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1.  WSTEP

1.1. Niewydolnos¢ serca — problem kliniczny, epidemiologiczny oraz
ekonomiczny

Pomimo ogromnego postepu jaki dokonat sie na przestrzeni ostatnich lat
w diagnostyce i leczeniu chordb uktadu sercowo-naczyniowego przewlektfa
niewydolnos¢ serca (CHF, chronic heart failure) jest gtdwng przyczyng zgondéw oséb
z chorobami ukfadu sercowo—naczyniowego. Przewlekta niewydolno$é serca stanowi
duze wyzwanie dla wspodtczesnej medycyny, a co za tym idzie problem kliniczny,
epidemiologiczny oraz ekonomiczny. Ze wzgledu na czestos¢ wystepowania
niewydolnosci serca, niekorzystne rokowanie oraz prognozy dotyczace dalszego
wzrostu zachorowan, niewydolnosé serca nalezy rozpatrywaé w kategoriach epidemii
XXI wieku. Paradoksalnie, pomimo znacznych postepéw w diagnostyce i leczeniu
przewlektej niewydolnos$ci serca oraz choroby niedokrwiennej serca i nadcisnienia
tetniczego, ktdére stanowia jej dwie gtdéwne przyczyny odpowiadajgce za ponad 80%
przypadkdéw, liczba chorych z przewlekta niewydolnoscia serca stale wzrasta.
Ma to bezposredni  zwigzek  ze  starzeniem sie  spoteczenstwa  krajow
wysokorozwinietych oraz ze stale zwiekszajgcg sie zapadalnoscia na choroby
prowadzgce do niewydolnosci serca [1, 2].

Istotny jest fakt, iz rokowanie w niewydolnosci serca nie ulega znacznej
poprawie, a w jej zaawansowanych postaciach pozostaje wcigz gorsze niz w przypadku
wiekszosci nowotwordw ztosliwych [3, 4]. Przyjmuje sie, ze piecioletnie przezycie
wsrdéd chorych z przewlektg niewydolnoscig serca od chwili rozpoznania wynosi 30 —

40% i Scisle wigze sie z klasg niewydolnosci serca zgodng z klasyfikacjg New York Heart



Association (NYHA) [5]. Wsrdéd pacjentow z umiarkowanie nasilonymi objawami
niewydolnosci serca $miertelnos¢ roczna wynosi 10-15%, a u chorych z ciezkg postacia
tej choroby znajdujacych sie w IV klasie wg NYHA szansa przezycia jednego roku wynosi
zaledwie 50% [6, 7].

Wedtug najnowszego raportu Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) reprezentujacego stanowisko ekspertéw z 51
krajow swiata problem niewydolnosci serca dotyczy przynajmniej 15 milionéw ludzi,
a czesto$¢ bezobjawowej postaci tej choroby jest podobna i rdwnie wysoka.
Chorobowos¢ waha sie miedzy 2 a 3% i wzrasta z wiekiem wynoszgc w populacji oséb
starszych miedzy 70-tym a 80-tym rokiem zycia 10-20% niezaleznie od ptci [8].
W mtodszych przedziatach wiekowych niewydolno$¢ serca wystepuje czesciej
umezczyzn. W tej grupie gtéwng przyczyng niewydolnosci serca jest choroba
niedokrwienna serca, ktéra u mezczyzn pojawia sie wczesniej niz u kobiet. W Polsce
szacuje sie, ze na niewydolnos¢ serca prawdopodobnie choruje od 500 000 do 750 000
pacjentéw, natomiast w Stanach Zjednoczonych problem ten dotyczy przynajmniej 3,8
miliona Amerykanéw, z czego 550000 stanowig nowe przypadki pojawiajgce sie
co roku [9]. Istniejg prognozy, zgodnie z ktérymi liczby te wzrosng w ciggu najblizszych
lat 0 50-70%.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca stanowi jedng z wiodacych przyczyn
hospitalizacji na $wiecie. Szacuje sie, ze w ciggu 6 miesiecy od pierwszego pobytu
w szpitalu, w trakcie ktérego rozpoznano niewydolnos¢ serca ponad 25% chorych
bedzie wymagato ponownej hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby [10].

W obliczu starzenia sie spoteczeistwa czestosc wystepowania przewlektej



niewydolnosci serca bedzie stale wzrasta¢. Wysitki badawcze skoncentrowane sg wiec
z jednej strony na ograniczeniu epidemii niewydolnosci serca poprzez zwalczanie
czynnikdw ryzyka oraz skuteczniejsze leczenie stanéw do niej prowadzacych,
azdrugiej strony na poprawie rokowania i komfortu Zzycia pacjentéw
z zaawansowanymi jej postaciami [7, 11].

Niewydolnos¢ serca poza problemem klinicznym i epidemiologicznym stanowi
istotny problem ekonomiczny. Postepujgcy przebieg choroby oraz duza liczebnos¢
chorych wigzg sie nie tylko z coraz nowoczesniejszymi i drogimi metodami leczenia, ale
takze z coraz czestszymi, kolejnymi hospitalizacjami. Podaje sie, ze w Europie odsetek
kosztédw zwigzanych z rehospitalizacjami chorych z zaostrzeniem niewydolnosci serca
jest wysoki i wynosi 29-47% wszystkich hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
[12]. Wedtug aktualnych danych American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) w Stanach Zjednoczonych koszty bezposrednie i posrednie
przeznaczone na leczenie chorych z niewydolnos$cig serca w 2009 roku to suma

wynoszgca 37 miliardéw dolaréw [13].

1.2. Patomechanizm przewlektej niewydolnosci serca

Badania i opisy pierwszych przypadkdw chorych z niewydolnoscig serca
pochodzg juz z okresu Hipokratesa. Jednak dopiero w 1628 roku dzieki odkryciu
i opisaniu budowy ukfadu krazenia przez Harvey’a mozliwe stato sie hemodynamiczne
wyjasnienie objawow przedmiotowych i podmiotowych obserwowanych w przebiegu

niewydolnosci serca [14]. Badania nad patomechanizmami doprowadzajgcymi



do niewydolnego serca toczyly sie intensywnie az do odkrycia w drugiej dekadzie XX

wieku ,prawa Franka-Starlinga” modwigcego, iz uposledzenie czynnosci skurczowej

lewej komory serca powoduje przesuniecie krzywej czynnosci komory na prawo

i ku dotowi [7]. Zgodnie z przebiegiem krzywej Franka-Starlinga w przypadku

pogorszenia czynnosci skurczowej lewej komory dla utrzymania jej funkcji konieczne

jest zwiekszenie jej objetosci koncoworozkurczowej. Z kolei wzrost obcigzenia
wstepnego zwieksza site skurczu i objetos¢ wyrzutows.
Aktualnie najczesciej stosowane sg dwie definicje okreslajgce niewydolnos¢ serca

jako [7]:

e ,stan, w ktérym serce jako pompa nie zabezpiecza odpowiedniego do potrzeb
ustroju doptywu krwi do tkanek i narzaddw mimo prawidtowego wypetnienia
tozyska naczynowego” — wg Steada, 1948 r.

e ,zespot kliniczny spowodowany nieprawidtowoscig serca o charakterystycznym
okresie hemodynamicznym, ktéremu towarzyszy uposledzenie funkcji nerek
oraz odpowiedz? uktadu nerwowego i humoralnego” — wg Poole-Wilsona, 1985 r.

W odpowiedzi na uposledzenie funkcji miesnia sercowego dochodzi
do aktywacji kolejnych ukfadéw na czele z uktadem wspodtczulnym oraz uktadem
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). Nastepuje wzrost produkcji wazopresyny (ADH)
oraz czynnikdw naczyniorozkurczajgcych i sodopednych takich jak peptydy
natriuretyczne, czynniki srodbtonkowe — NO, bradykinina oraz prostaglandyna PGl;.

Poczatkowo zmianom tym towarzyszg korzystne mechanizmy kompensacyjne. Dopiero

w pozniejszym okresie wraz z nasilajgcymi sie objawami niewydolnosci serca poprzez

wzrost oporédw obwodowych naczyni oraz retencje wody i sodu powyzsze mechanizmy



stajg sie destrukcyjne dla miesnia sercowego. Mechanizmy te staty sie podstawg
hipotezy neurohormonalnej sformutowanej przez Packera [15]. Udowadnia ona,
iz uogdlnione pobudzenie neurohormonalne powstajgce w wyniku uszkodzenia
mies$nia sercowego powoduje dalsze uszkadzanie serca potegujac objawy

niewydolnosci i prowadzgc w mechanizmie btednego kota do progresji choroby.

1.3. Ewolucja leczenia przewlektej niewydolnosci serca

Na przestrzeni ostatnich lat doszto do znacznego postepu w leczeniu
farmakologicznym niewydolnosci serca, mimo to rokowanie w tej jednostce
chorobowej jest wcigz niekorzystne.

Podstawowym celem leczenia niewydolnosci serca jest zmniejszenie
Smiertelnosci, a takze poprawa komfortu zycia przez zniesienie lub redukcje objawoéw
podmiotowych i przedmiotowych oraz zmniejszenie czestos$ci hospitalizacji. Pierwszym
etapem leczenia powinna byé edukacja chorego oraz zmiana stylu zycia prowadzaca
miedzy innymi do redukcji masy ciata, wprowadzenia odpowiedniej diety
z ograniczeniem spozywanych ptyndéw i odpowiedniej podazy soli, zaprzestania palenia
papieroséw a nastepnie leczenie farmakologiczne.

Na podstawie licznych, randomizowanych badan mozna stwierdzic,
ze przetomem w typowo objawowym leczeniu niewydolnosci serca (naparstnica,
diuretyki) byto poznanie i zrozumienie patomechanizméw tej choroby. Doprowadzito
to do zmiany strategii leczenia na przyczynowo-objawowg (inhibitory konwertazy

angiotensyny — ACEI, blokery receptora angiotensyny Il — ARB, beta--adrenolityki,
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antagonisci aldosteronu). Badania CONSENSUS, SOLVD, VHeFt 1l, TRACE, VALIANT,
ELITE, COPRICORN, COPERNICUS, CIBIS, MERIT-HF wykazaty korzyéci ptynace
ze stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny, blokeréw receptora angiotensyny
oraz beta-adrenolitykdw na kazdym etapie zaawansowania niewydolnosci serca [16-
26]. Ponadto w badaniu RALES wsréd chorych przyjmujgcych obok standardowego
leczenia antagoniste aldosteronu odnotowano istotng réznice w postaci redukgcji liczby
zgonow z powodu progresji niewydolnosci serca jak i nagtych zgondéw sercowych [27].

Jednym z priorytetéw terapii niewydolno$ci serca jest zahamowanie lub nawet
odwrécenie procesu remodelingu lewej komory serca. Sposréd wielu lekéw badanych
pod tym katem jedynie inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora
angiotensyny, beta-adrenolityki oraz antagonisci aldosteronu spetnity te oczekiwania
[28, 29]. Jednakze u chorych z zaawansowang niewydolnoscig serca zastosowanie
inhibitorow konwertazy angiotensyny, blokeréw receptora angiotensyny I, beta-
adrenolitykdw bardzo czesto jest ograniczone poprzez niskie wartosci cisnienia
tetniczego.

Dodatkowym utrudnieniem w prowadzeniu terapii beta-adrenolitykami
sg czeste zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego i srédkomorowego
oraz bradykardia zatokowa w grupie chorych z niewydolnoscig serca. Powodujg one,
iz osiggniecie docelowych dawek ACEIl i beta-adrenolitykdw zalecanych przez aktualne
wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego do rozpoznawania i leczenia
ostrej i przewlektej niewydolnosci serca jest bardzo trudne [8].

W ciggu ostatnich lat dokonat sie takze istotny postep w rozwoju elektroterapii.

Mozliwosci zwigzane z terapig resynchronizujaca, a takze implantacjg kardiowerteréw-

11



-defibrylatoréw spowodowaty dalsze zmniejszanie Smiertelnosci wsrdéd chorych
z niewydolnoscig serca. W tym czasie zaobserwowano rdéwniez znaczny postep
w leczeniu kardiochirurgicznym tej grupy chorych. Do praktyki lekarskiej wprowadzono
metody przywracania prawidtowego ksztattu lewej komory oraz rozszerzono systemy
mechanicznego wspomagania lewej komory serca [9, 30, 31].

Nalezy podkresdli¢, iz pomimo znacznego postepu w leczeniu chordéb uktadu
sercowo-naczyniowego obserwujemy gwattowny wzrost czestosci wystepowania
niewydolnosci serca. Podstawowe znaczenie w postepowaniu z chorym
ma profilaktyka oraz edukacja spoteczeristwa. Podkresla sie, iz skuteczna profilaktyka
powinna opierac sie na wspoétpracy specjalistow z réznych dziedzin medycyny. W tym
celu w 2005 roku na Uniwersytecie Jagielloriskim w Krakowie powstato Polskie Forum

Profilaktyki Choréb Uktadu Krazenia [32].

1.4. Terapia resynchronizujgca w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca

W 1994 roku naukowcy z dwéch niezaleznych osrodkéw badawczych, Cazeau
i wsp. we Francji [33] oraz Bakker i wsp. w Holandii [34], jako pierwsi opisali korzystny
efekt zastosowania jednoczasowej stymulacji obu komér zsynchronizowanej
z czynnoscig przedsionkdw u chorych z zaawansowang, oporng na leczenie
farmakologiczne, skurczowg niewydolnoscig lewej komory serca i wydtuzonym czasem
trwania zespotéw QRS. W kardiologii powstat wdéwczas nowy termin— terapia
resynchronizujgca (CRT, cardiac resynchronization therapy), ktory okresla implantacje

stymulatora serca z jednoczasowg stymulacja prawej i lewej komory serca

12



zsynchronizowang z czynnoscig przedsionkéw [35]. W tym samym czasie wprowadzono
takze okreslenie stymulacji dwukomorowej (BiV, biventricular pacing), ktéra obecnie
stanowi najczestszy tryb stymulacji stosowany w terapii resynchronizujgcej. Polega ona
na umieszczeniu elektrody prawokomorowej tzw. endokawitarnej wewnatrzsercowo
na przegrodzie miedzykomorowej oraz elektrody lewokomorowej tzw. epikardialnej
na powierzchni lewej komory serca w jednej z zyt uchodzacych do zatoki wiericowe;.
W uszku prawego przedsionka umieszcza sie elektrode przedsionkowg [36].
Na rycinie 1 przedstawiono typowga lokalizacje elektrod po wszczepieniu uktadu

resynchronizujgcego serce.

Rycina 1. Lokalizacja elektrod po wszczepieniu uktadu
resynchronizujgcego serce.

elektroda prawo-

przedsionkowa

elektroda elektroda
endokawitarna epikardialna

Wyniki  duzych  badan  klinicznych  oceniajgcych  rezultaty terapii
resynchronizujacej (MUSTIC-SR, MUSTIC-AF, PATH-CHF, MIRACLE, PATH-CH I,

MIRACLE-ICD, CONTAK-CD, MIRACLE-ICD Il, COMPANION, CARE-HF, CARE-HF extension
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chase) wydajg sie by¢ bardzo obiecujgce. Wykazuja, iz terapia resynchronizujgca
istotnie wptywa na poprawe stanu klinicznego pacjentéw (redukcja klasy wg NYHA
00,5 - 0,8), a takze prowadzi do poprawy wydolnosci wysitkowej w tej grupie chorych
(wzrost dystansu w tescie sze$ciuminutowego marszu Srednio o 20%, zwiekszenie VO,
max. w probie spiroergometrycznej o ok. 10%).

Po zastosowaniu terapii resynchronizujgcej istotnie poprawia sie jakos¢ zycia
chorych oraz zmniejsza sie ryzyko zaostrzen niewydolnosci serca. Terapia
resynchronizujgca wptywa tez na redukcje zgondw z przyczyn sercowo—naczyniowych
i czestosci hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca [37-49].

W grupie pacjentow, u ktérych wszczepiono uktad resynchronizujgcy obserwuje
sie zmniejszenie stezenia w osoczu fizjologicznie aktywnej formy mdzgowego peptydu
natriuretycznego BNP (brain natriuretic peptide) oraz nieaktywnego N-koricowego
fragmentu pro-BNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide). Zmniejsza sie wartosé
przedsionkowego peptydu natriuretycznego ANP (atrial natriuretic peptide). Badania
naukowe dowiodty przewage przydatnosci BNP i NT-proBNP (uznawanych
zaréwnorzedne) nad ANP jako markeréw diagnostycznych i prognostycznych
w schorzeniach  uktadu  sercowo-naczyniowego. Stezenia tych  peptydéw
natriuretycznych sg wykorzystywane do rozpoznawania niewydolnosci serca. Rosng
one wraz ze stopniem jej nasilenia i wykazujg bezposrednig korelacje ze stopniem
zaawansowania wg klasyfikacji NYHA. Ich stezenie koreluje tez odwrotnie z frakcja
wyrzutowy lewej komory (LVEF) [50, 51]. Wykorzystanie peptyddéw natriuretycznych
jako narzedzia diagnostycznego w niewydolnosci serca, obok klasycznych metod

stosowanych w praktyce klinicznej, spowodowato umieszczenie peptydéw
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natriuretycznych w 2001 roku przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne jako
czynnikdw diagnostycznych w niewydolnosci serca. Terapia resynchronizujgca zostata
wprowadzona po raz pierwszy do standardéw postepowania w 2002 roku przez
amerykanskie towarzystwa naukowe American Heart Association, American College
of Cardiology, North American Society for Pacing and Electrophysiology Committee
(AHA/ACC/NASPE) [52].

Aktualne, wydane w 2007 roku wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego odnosnie stosowania terapii resynchronizujgcej zalecajg
zastosowanie  terapii resynchronizujgcej z zastosowaniem stymulatora
dwukomorowego (CRT-P) lub stymulatora dwukomorowego poszerzonego o funkcje

kardiowertera-defibrylatora (CRT-D)u chorych [53]:

e z zaawansowang niewydolnoscig serca i objawami Ill lub IV klasy wg NYHA
pomimo stosowania optymalnego leczenia farmakologicznego, z LVEF < 35%,
poszerzeniem lewej komory (LV); w badaniach stosuje sie odmienne kryteria
poszerzenia LV: wymiar koncoworozkurczowy lewej komory serca (LVEDd) > 55
mm, wymiar koncoworozkurczowy (LVEDd) > 30 mm/m? lub > 30 mm/m
wzrostu, z prawidfowym rytmem zatokowym i szerokoscig zespotéw QRS > 120
ms. Wytyczne podkres$lajg rédwniez mozliwos¢ zastosowanie CRT-P w celu
zmniejszenia czestosci zachorowan i zgondéw (klasa zalecen |, poziom
wiarygodnosci A) oraz zalecajg CRT-D jako akceptowalng, alternatywng metode
leczenia chorych z ponadrocznym oczekiwanym czasem przezycia w dobrym

stanie czynnos$ciowym (klasa zalecen |, poziom wiarygodnosci B)
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e 7z niewydolnoscig serca i objawami Ill lub IV klasy wg NYHA, LVEF < 35%,
poszerzeniem LV i odrebnymi wskazaniami do statej stymulacji- pierwsze
wszczepienie lub rozbudowa konwencjonalnego uktadu stymulujgcego (klasa
zalecen lla, poziom wiarygodnosci C)

e 7z niewydolnoscig serca i wskazaniami klasy | do wczepienia kardiowertera-
defibrylatora (ICD)- pierwsze wszczepienie lub wymiana urzgdzenia, u ktérych
pomimo stosowania optymalnego leczenia farmakologicznego utrzymujg sie
objawy llI lub IV klasy wg NYHA, LVEF < 35%, poszerzeniem LV oraz szerokoscig
zespotéw QRS > 120 ms (klasa zalecen |, poziom wiarygodnosci B)

e 7 niewydolnoscig serca i utrzymujgcymi sie objawami lll lub IV klasy wg NYHA
pomimo stosowania optymalnego leczenia farmakologicznego, LVEF < 35%,
poszerzeniem LV, utrwalonym migotaniem przedsionkéw (AF) i wskazaniami
do ablacji tacza przedsionkowo-komorowego (klasa zalecen Ila, poziom

wiarygodnosci C).

Problem zastosowania stymulacji resynchronizujgcej u pacjentéw z fagodnymi
objawami niewydolnosci serca (NYHA II) oraz w grupie bezobjawowych chorych
z dysfunkcjg lewej komory i stwierdzanymi wcze$niej objawami niewydolnosci serca
(NYHA 1) nie znalazt miejsca w dotychczasowych wytycznych do stosowania terapii
resynchronizujgcej. Jednakze niedawno zakoniczone badania wydajg sie byé obiecujace.
Do badania MADIT-CRT przeprowadzonego w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie
i Europie witgczono 1820 chorych z niewydolnoscig serca w klasie | i Il wg. NYHA [54].
Pacjenci ci mieli LVEF <30%, poszerzony zespot QRS>130 ms oraz zachowany rytm

zatokowy. Chorzy byli randomizowani do wszczepienia kardiowertera-defibrylatora
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lub stymulatora resynchronizujgcego z opcjg ICD. Po obserwacji wynoszgcej srednio 2,4
roku stwierdzono zasadnos$¢ wszczepiania CRT-D u chorych ze skapo objawowag
niewydolnoscia serca. Wszczepienie rozrusznika resynchronizujgcego z opcja
kardiowertera-defibrylatora w poréwnaniu z samym kardiowerterem-defibrylatorem
wigzato sie z redukcjg liczby zaostrzen niewydolnosci serca a takze prowadzito
do zjawiska odwrotnego remodelingu lewej komory. Podobne wyniki uzyskano
w badaniu REVERSE, w ktorym wzieto udziat 610 chorych ze skapo objawowa
niewydolnoscig serca (I, Il klasa wg NYHA), LVEF <40%, poszerzonymi zespotami
QRS2120 ms [55, 56]. W badaniu tym tak jak w badaniu MADIT-CRT chorym
implantowano kardiowerter-defibrylator lub uktad resynchronizujgcego z opcjg ICD.
Po 12 miesigcach obserwacji stwierdzono, iz terapia resynchronizujgca zmniejszata
ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca a takze poprawiata funkcje lewej
komory.

Wyniki przeprowadzonych badan sugerujg, aby u chorych ze wskazaniami
do implantacji kardiowertera-defibrylatora nie bedacych jeszcze w klasie
niewydolnosci serca zgodnie z dotychczasowymi wytycznymi odnosnie stosowania
terapii resynchronizujacej (I, Il klasa wg NYHA) rozwazyé wszczepienie CRT-D, zeby
unikng¢ w najblizszej perspektywie czasowej koniecznosci upgradu ICD na CRT-D.
Nalezy réwniez pamietad, iz klasyfikacja NYHA moze by¢ obarczona btedem zwigzanym

z subiektywng ocena.
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1.5. Problem braku odpowiedzi na terapie resynchronizujaca

Pomimo obiecujgcych wynikéw badan nad terapig resynchronizujgcg nalezy
podkresdli¢, iz znaczna liczba chorych siegajgca 30-40% nie odnosi wcale lub odnosi
jedynie minimalne korzys$ci z wszczepienia uktadu resynchronizujgcego serce. Chorych
takich okre$la sie jako nieodpowiadajgcych na leczenie tzw. ,non-responders”,
w przeciwienstwie do pacjentow odpowiadajgcych na CRT tzw. ,,responders”.

Wskazuje to na potrzebe uzupetnienia dotychczasowych kryteriow kwalifikacji
do leczenia resynchronizujgcego i poszukiwania innych, o wiekszej mocy predykcyjnej,
celem uzyskania pozytywnej odpowiedzi na CRT.

W pismiennictwie znane sg publikacje podkreslajgce zalezno$¢ powodzenia
leczenia resynchronizujgcego od czasu trwania zespotu QRS. Auricchio
i wsp. wykazali taki zwigzek u chorych, u ktérych szerokos¢ zespotu QRS przekraczata
150 ms [57]. Czas trwania zespotu QRS w grupie ,responders” przed zastosowaniem
CRT i w grupie ,non-responders” oceniat takze Lecoq i wsp. [58]. Nie wykazat on jednak
istotnych rdéznic w odpowiedzi na terapie resynchronizujgcg w zaleznos$ci od mniej lub
bardziej wydtuzonego czasu trwania zespotéw QRS. Udowodniono takze, ze pozytywna
odpowiedZ na wszczepienie uktadu resynchronizujgcego ma istotny zwigzek
ze stopniem skrdcenia zespotu QRS stwierdzanym po zastosowaniu CRT [59].

Odpowiedz na terapie resynchronizujgcg rézni sie takie w zaleznosci
od przyjetych w réznych badaniach kryteriéw pozytywnej lub negatywnej odpowiedzi
na CRT. Wybrane kryteria echokardiograficzne i kliniczne zostaty umieszczone

w tabeli 1. Istotnym wydaje sie fakt, iz chorzy spetniajgcy kryteria odpowiedzi
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na terapie resynchronizujgcg w jednym badaniu, nie spetniali ich w kolejnym

i odwrotnie.

Tabela 1. Odpowiedz na terapie resynchronizujgcg (CRT) w zaleznosci od przyjetych

kryteriow.

Autor

Kryterium odpowiedzi na CRT

Mangiavacchi i wsp. [60]

Bax i wsp. [61]
Di Biase i wsp. [62]
Penicka i wsp. [63]
Yuiwsp. [64]

Chung i wsp. [65]
Pitzalis i wsp. [66]

Lozano i wsp. [67]
Young i wsp. [41]
Lecoq [58]

Bristow i wsp. [68]
Cazeau i wsp. [69]
Cleland i wsp. [45]

Absolutny wzrost LVEF24%
Absolutny wzrost LVEF>5%
Absolutny wzrost LVEF>26%
Relatywny wzrost LVEF225%

Redukcja LVESV210 %

Redukcja LVESV215 %

Redukcja klasy NYHA

Wzrost dystansu testu 6-MWT210%

Brak zgonu lub hospitalizacji z powodu
zaostrzenia niewydolnosci serca.

LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca;
6-MWT- test szeSciominutowego marszu
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1.6. Ocena echokardiograficzna funkcji lewej komory serca u chorych
z niewydolnoscia serca

Poza klasycznym obrazowaniem echokardiograficznym, majgcym na celu ocene
pracy serca (projekcje w trybach: M-mode oraz dwuwymiarowym 2D), coraz
powszechniej stosuje sie zaawansowane techniki stuzgce miedzy innymi ocenie
synchronii skurczu za pomocg tkankowej echokardiografii doplerowskiej (TDE- tissue
Doppler echocardiography) i jej odmian, opracowanych celem doktadniejszej oceny
kurczliwosci miokardium.

Niewydolno$s¢ serca do niedawna postrzegana byta wytgcznie jako
niewydolnos¢ skurczowa. Obecnie wiadomo, iz u okoto 30% chorych z objawami
niewydolnosci serca funkcja skurczowa jest zachowana (LVEF > 45-50%). Przyczyng
niewydolnosci serca w tej grupie chorych jest izolowana niewydolnos$¢ rozkurczowa,
czyli uposledzone napetnianie lewej komory serca, warunkujace prawidtowa faze
wyrzutu krwi. Za pomoca tkankowej echokardiografii doplerowskiej mozemy doktadnie
ocenic¢ funkcje rozkurczowg lewej komory.

Najczestszg a zarazem najprostszg technika stuzacg do oceny funkcji
rozkurczowej lewej komory jest ocena naptywu mitralnego, polegajaca na analizie
wczesnego napetniania (fala E) oraz pdznego napetniania (fala A), zaleznego od skurczu
przedsionka. Poza analiza naptywu mitralnego oceniajagc funkcje rozkurczowa
okreslamy czas rozkurczu izowolumetrycznego lewej komory (IVRT, isovolumetric
relaxation time) rownoczesnie rejestrujgc naptyw przez zastawke mitralng i wyrzut
aortalny. Istotna jest réwniez ocena naptywu z zyt ptucnych, w ktérej rejestrujemy

3 fale: skurczowg (S), rozkurczowgq (D) oraz fale wstecznego przeptywu podczas skurczu
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lewego przedsionka (Ar). Badanie predkosci ruchu pierScienia mitralnego
przy zastosowaniu tkankowej echokardiografii doplerowskiej pozwala ocenié zaréwno
funkcje skurczowa jak i rozkurczowg lewej komory poprzez ocene amplitudy
wczesnorozkurczowe] predkosci maksymalnej (E’), predkosci maksymalnej po skurczu
przedsionka (A’) oraz predkos¢ skurczowg (S’). Badanie predkosci ruchu pierscienia
mitralnego pozwala na ocene ilo$ciowg zarowno funkcji skurczowej jak i rozkurczowej
lewej komory w przeciwienstwie do oznaczenia konwencjonalnych pomiaréw frakgji
wyrzutowej oraz frakcji skracania oceniajgcych kurczliwos¢ wszystkich warstw miesnia
sercowego. Kolejnym wskaznikiem pozwalajgcym oceni¢ zaréwno funkcje skurczowg
jak i rozkurczowg lewej komory jest Wskaznik Tei. Wskaznik Tei ocenia sie sumujac czas
skurczu i rozkurczu izowolumetrycznego podzielony przez czas wyrzutu aortalnego

[70, 71].

1.7. Rola echokardiografii w kwalifikacji pacjentéw z niewydolnoscia serca
do terapii resynchronizujacej

Na przestrzeni ostatnich lat badacze koncentrowali sie na opracowaniu
dokftadnych kryteridéw kwalifikujgcych do zastosowania terapii resynchronizujacej tak,
aby odsetek pacjentéw nie odpowiadajgacych na te metode leczenia byt jak
najmniejszy. Z uwagi na specyfike grupy, badanie echokardiograficzne odgrywa
niezwykle istotng role zaréwno w przebiegu procesu diagnostyczno-terapeutycznego
pacjentéw z niewydolnoscig serca przed planowanym zabiegiem implantacji uktadu

resynchronizujgcego jak i w pdzniejszej obserwacji tej grupy chorych.
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Wydane w 2007 roku wytyczne ESC odnosnie stosowania terapii
resynchronizujgcej uwzglednity frakcje wyrzutowg oraz wymiar korncoworozkurczowy
lewej komory jako jedyne parametry echokardiograficzne stosowane w kwalifikacji
chorych do CRT [53]. Zaznaczono jednak, iz moze w przysztosci na podstawie
przeprowadzonych kolejnych, duzych badan prospektywnych z randomizacjg uda
sie opracowa¢ dodatkowe parametry echokardiograficzne pomocne w kwalifikacji
do wszczepienia uktadu resynchronizujacego.

Badaniem spetniajgcym te wymogi, majgcym na celu wybidrczg ocene roli
badania echokardiograficznego w kwalifikacji pacjentéw z zaawansowang
niewydolnoscia serca do terapii resynchronizujacej, byto badanie PROSPECT
(Predictors of Response to CRT) [65, 72], w ktédrym oceniano 12 parametréw
echokardiograficznych zwigzanych z dyssynchronig mechaniczng pod katem wartosci
predykcyjnej w przewidywaniu odpowiedzi na terapie resynchronizujacg.
Do ocenianych parametrow nalezaty:

e SPWMD — opdznienie skurczu miedzy przegrodg miedzyprzedsionkowq a $ciang
tylng lewej komory oceniane w M-mode

e [VMD — opodznienie miedzykomorowe, oceniane jako réznica trwania okreséw
przedwyrzutowych lewej i prawej komory, ocena przy uzyciu doplera pulsacyjnego

e LVFR/RR — czas napetniania lewej komory wyrazony jako procent cyklu pracy
serca, ocena przy uzyciu doplera pulsacyjnego.

e LPEI- okres przedwyrzutowy lewej komory, ocena przy uzyciu doplera
pulsacyjnego

e LLWC- wskaznik naktadania sie skurczu sciany bocznej lewej komory i napetniania

lewej komory, ocena przy uzyciu M-mode i doplera pulsacyjnego
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e Ts(lateral-septal)- rdznica czaséw do szczytu fali skurczowej predkosci w fazie

wyrzutowej  podstawnych  segmentéw  Sciany bocznej i  przegrody
miedzykomorowej, ocena w TDI znakowanej kolorem

e Ts-SD — odchylenie standardowe czaséw do szczytu fali skurczowej predkosci
w fazie wyrzutowej segmentéw podstawnych i sSrodkowych lewej komory, ocena
w TDI znakowanej kolorem

e PVD — réznica maksymalnego i minimalnego czasu do szczytu fali skurczowej
predkosci w fazie wyrzutowej segmentow podstawnych lewej komory, ocena
w TDI znakowanej kolorem

e DLC — wskaznik opdznionego skurczu w fazie rozkurczowej w obrebie 6-ciu
segmentéw podstawnych lewej komory, ocena za pomocg TDI znakowanego
kolorem, potwierdzonego przy uzyciu predkosci odksztatcania miokardium

e Ts-peak displacement — réznica maksymalnego i minimalnego czasu do szczytu

przemieszczenia pomiedzy 4 segmentami lewej komory

e Ts-peak (basal) — rdznica maksymalnego i minimalnego czasu do szczytu fali

skurczowej predkosci pomiedzy 6 segmentami podstawnymi lewej komory,
ocenianej w TDI znakowanej kolorem

e Ts-onsal (basal) — rdéznica maksymalnego i minimalnego czasu do poczatku fali

skurczowej predkosci pomiedzy 6 segmentami podstawnymi lewej komory
ocenianymi w TDI znakowanej kolorem
Pomimo, ze wszystkie badania echokardiograficzne oceniane byty w specjalnie
przeszkolonych wczesniej osrodkach a nastepnie w osrodku centralnym, stwierdzono
duzg zmienno$¢ oceny parametréw echokardiograficznych pomiedzy wynikami tego

samego badacza. Ponadto ze wzgledu na zt3 jakos¢ nagranych badan, btedy techniczne

23



w obrebie nagran oraz trudne warunki badania, znaczna cze$¢ parametréw
echokardiograficznych nie nadawata sie do interpretacji w osrodku centralnym.
Na podstawie uzyskanych wynikéw autorzy stwierdzili, iz oceniane parametry
echokardiograficzne posiadajg zbyt matg czutos¢ i swoisto$¢ w przewidywaniu
odpowiedzi na terapie resynchronizujaca, aby mogty by¢ podstawg do podejmowania

decyzji w codziennej praktyce klinicznej.

1.8. Koncepcja jakosci zycia

W latach 70-tych XX wieku do medycyny wprowadzono pojecie jakosci zycia
(Qol, quality of life). Od tego czasu w literaturze pojawiajg sie coraz czesciej publikacje,
w ktorych jakos¢ zycia jest jednym z wielu lub nawet jedynym punktem koncowym
ocenianym w réznych grupach chorych poddanych interwencjom medycznym. W 1975
roku jakos¢ zycia wprowadzono do bazy danych Medline, a w 1977 roku koncepcja
jakosci zycia zostata zaakceptowana przez Index Medicus [73].

W kontekscie badan medycznych jakos¢ zycia najczesciej analizowana jest jako
»jakos$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia” (HRQolL, health-related quality of life).
Wedtug definicji ekspertéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHOQoL Group 1993,
1995) jakos¢ zycia okresla ,indywidualny sposéb postrzegania przez jednostke jej
pozycji zyciowej w kontekscie kulturowym i systemu wartosci, w ktéorym zyje oraz
w odniesieniu do zadan, oczekiwan i standardéw wyznaczonych uwarunkowaniami
srodowiskowymi” [74]. Coraz czesciej w badaniach naukowych dotyczacych pacjentow

z chorobami przewlektymi podkresla sie takze, ze troska o chorego nie moze dotyczy¢
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jedynie biologicznego aspektu przywracania zdrowia i wydtuzania zycia. Zwraca
sie uwage, iz rownie istotne sg doznania emocjonalne chorego, sposdb postrzegania
wiasnej sytuacji zyciowej, poziom dobrego samopoczucia, satysfakcji z zycia, a takze
mozliwos¢ codziennego funkcjonowania zwigzana z powrotem chorego do aktywnego
zycia w rodzinie oraz w spoteczenstwie [75]. Ocena jakosci zycia jest niezwykle wazna
u chorych z chorobami przewlektymi, objetych dtugoterminowg opiekg medyczng, gdy
ich powrdt do zdrowia jest tylko czasowy i niepetny, a rozwdj choroby ostatecznie
doprowadza do nieodwracalnego stanu, w ktérym choremu oferowane jest jedynie
leczenie paliatywne [76].

Nalezy pamietaé, iz najlepszym zrédtem informacji na temat jakosci zycia jest
sam chory, gdyz jego uwaga skupia sie gtéwnie wokdét zmian w odczuwaniu nasilenia
objawéw, funkcjonowaniu w Zzyciu codziennym oraz petnieniu okreslonych rol
spotecznych w przeciwienstwie do lekarza, dla ktdrego najwazniejsze sg zmiany
zachodzace w trakcie leczenia w postaci unormowania parametrow biochemicznych
oraz fizjologicznych. Dzieki wskazaniu priorytetowych problemoéw przez pacjenta lekarz
moze poznaé hierarchie jego wartosci i w zaleznosci od tego warunkowaé plan
i przebieg leczenia.

Ocena jakosci zycia w praktyce klinicznej ma takie wptyw na poprawe
komunikacji miedzy stuzbg zdrowia a pacjentem, poznanie punktu widzenia chorego,
identyfikacje preferencji chorego oraz monitorowanie zmian i reakcji na zastosowang
terapie [76].

Dynamiczny rozwdj koncepcji jakosci zycia oraz jej zastosowanie w codziennej

praktyce lekarskiej majgce na celu ocene terapii w wymiarze nie tylko biologicznym,
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ale takze psychospotecznym spowodowato, iz aktualnie mamy dostep do narzedzi
pomiarowych w postaci skal takich jak standaryzowane kwestionariusze stuzace

do oceny jakosci zycia w odniesieniu do réznych stanéw chorobowych.

1.9. Jakos¢ zycia chorych z przewlekta niewydolno$cia serca

Jakos$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia chorych z niewydolnoscig serca
stanowi bardzo waziny, coraz czes$ciej oceniany parametr w badaniach klinicznych
stanowigcy rozszerzenie tradycyjnej oceny chorego opartej na zebraniu wywiadu
lekarskiego, badaniu fizykalnym oraz wynikach badan obrazowych czy laboratoryjnych
[77].

Gtéwne, ucigzliwe objawy chorych z niewydolnoscia serca wptywajace
na ograniczenie ich codziennego funkcjonowania i obnizajgce jakos¢ zycia
uwarunkowang stanem zdrowia to duszno$é, zmeczenie, ostabienie, gorsza tolerancja
wysitku, obrzeki obwodowe, utrata apetytu oraz sennos¢. Ponadto 70% pacjentow
z niewydolnoscig serca odczuwa lek, a u okoto 50% stwierdza sie zaburzenia
depresyjne, wysoki poziom stresu, zaburzenia w koncentracji, suchos¢ w ustach,
zaburzenia smaku, kotatania serca, zaparcia, nadmierne pocenie sie oraz ucigzliwg
bezsennos¢ [77-82]. Sposdb w jaki chory postrzega i przezywa wymienione
dolegliwosci, ma istotny wptyw na jakos$¢ zycia zarowno chorego jak i jego najblizszego
otoczenia [83]. Waznym kontekstem pojawiajgcych sie objawdéw psychicznych jest
narastajgca bezradnos¢ skutkujgca rosngcym uzaleznieniem od innych oséb. Chory

wycofujgc sie z codziennego funkcjonowania i relacji spotecznych moze doprowadzic
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do ograniczenia wsparcia spotecznego [84]. Niezdolno$¢ najblizszego otoczenia
do sprostania wymogom zwigzanym z chorobg osoby bliskiej, prowadzi
do ograniczenia kontaktow z chorym i co z tym zwigzane, dalszego pogarszania jakosci
zycia pacjenta z niewydolnoscig serca.

Wykazano, iz wiek chorych z niewydolnoscig serca ma istotny wptyw na jakos¢
zycia w tej grupie badanych. Im mtodszy pacjent z wiekszg liczbg objawéw choroby,
tym nizsza jako$é zycia [82, 85]. Ustgpienie lub zmniejszenie nasilenia objawow
niewydolnosci serca ma korzystny wptyw na poprawe jakosci zycia [86]. Osoby mtodsze
bardziej odczuwajg ograniczenia zwigzane z chorobg w zwigzku z wiekszg aktywnoscig
zawodowa i rodzinng [82, 87]. Wykazano réowniez, iz jako$¢ zycia jest scisle zalezna
od ptci badanych. W wiekszosci badan naukowych kobiety charakteryzuje nizsza jakosé¢
zycia niz mezczyzn [86, 87]. Ma to zapewne zwigzek z réznym postrzeganiem wptywu
choroby na codzienne funkcjonowanie w aspekcie emocjonalnym, rodzinnym
i spotecznym. U mezczyzn z niewydolnoscig serca czestym problemem majgcym wptyw
na obnizong jakos$¢ zycia sg problemy sfery seksualnej zwigzane z utratg libido oraz
czesciej wystepujacg impotencja [88, 89].

Ocena jakosci zycia uwarunkowana stanem zdrowia jest waznym parametrem
rokowniczym. Badania naukowe wskazujg, iz pacjenci z niewydolnoscig serca i niskg
jakoscig zycia charakteryzujg sie istotnie wyzszym ryzykiem hospitalizacji z powodu
zaostrzen niewydolnosci serca, a takie wyzszym ryzykiem zgonu w pordwnaniu
do chorych bedacych w tej samej klasie funkcjonalnej, ale z wysoka jakoscig zycia [90,

91].
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Do oceny jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia stuzg kwestionariusze
ogolne i szczegbétowe. Do najczesciej stosowanych instrumentéw ogdlnych u pacjentéw
z niewydolnoscig serca zalicza sie: Psychological Generall Well-Being Index [PGWB],
Life Satisfaction Questionnaire, Nottingham Health Profile (NHP), Sickness Impact
Profile (SIP) oraz MOS Short Form 36 (SF-36). Do najpopularniejszych kwestionariuszy
szczegbtowych stuzgcych ocenie wybranych aspektéow jakosci zycia chorych z CHF
nalezg: Quality of Life in Severe Heart Failure Questionnaire (QLQ-SHF), Chronic Heart
Failure Questionnaire (CHQ), Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), Left
Ventricular Dysfunction Questionnaire (LVD-36), Minnesota Living with Heart Failure

Questionnaire (MLHF) oraz European Heart Failure Self-Care Bahaviour Scale [73].

1.10. Jakos¢ zycia chorych po wszczepieniu uktadu resynchronizujgcego

Na przestrzeni ostatnich 15 lat obserwujemy dynamiczny rozwdj leczenia
niewydolnosci serca za pomocg terapii resynchronizujgcej,. W tym czasie
przeprowadzono wiele badan oceniajgcych skutecznos$é terapii resynchronizujacej
oraz jej wptyw na jakos¢ zycia uwarunkowang stanem zdrowia. W badaniach tych brali
udziat chorzy z ciezkg niewydolnoscig serca, zwykle w klasie 1l i IV wg NYHA,
z dysfunkcjg skurczowg lewej komory serca cechujgcy sie niskg frakcjg wyrzutowg —
LVEF<35% oraz szerokimi zespotami QRS pomimo stosowania optymalnej
farmakoterapii.

Pierwszym tego typu badaniem przeprowadzonym w 2002 roku

w grupie 67 chorych byto badanie MUSTIC [37, 47]. Oceniano w nim jakos¢ zycia
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chorych z CHF w Il klasie wg NYHA, z czasem trwania zespotow QRS powyzej 150 ms
za pomocg dwodch kwestionariuszy: Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire-
MLHF (kwestionariusz specyficzny dla pacjentéw z CHF) oraz Karolinska Questionnaire
(stosowany u chorych ze stymulacjg serca). Do badania zostali wiaczeni chorzy
zaréwno z rytmem zatokowym jak i z migotaniem przedsionkéw. Istotng poprawe
jako$ci zycia stwierdzono zarédwno w 3 miesigce po wszczepieniu uktadu
resynchronizujgcego, jak i w 12-miesiecznej obserwacji. Poprawa jakosci zycia w grupie
z migotaniem przedsionkéw w poréwnaniu do grupy z rytmem zatokowym byta mniej
istotna.

W badaniu MIRACLE oceniano jakos¢ zycia wykorzystujgc réwniez
kwestionariusz MLHF [46]. Byto to wieloosrodkowe, randomizowane badanie,
obejmujgce 453 chorych. Po szesciu miesigcach od wszczepienia uktadu
resynchronizujgcego wykazano istotng poprawe wszystkich punktéw koncowych, tzn.
klasy NYHA, testu szeSciominutowego marszu, a takze istotng poprawe jakosci zycia.
Kolejne badania — PATH-CHF | [39], PATH-CH Il [42], InSync ICD [92], MIRACLE ICD [41]
byty réwniez zgodne co do pozytywnego wptywu terapii resynchronizujgcej na jakosé
zycia chorych z niewydolnoscig serca. Jedynie badanie CONTAK CD [48], do ktérego
wigczono chorych z klasg NYHA 1I-1V, nie wykazato istotnych réznic w jakosci zycia
pacjentéw przed i po wszczepieniu uktadu resynchronizujgcego. Jednak
w przeprowadzonej analizie podgrupy pacjentow w Il i IV klasie wg NYHA,
odnotowano istotng poprawe jakosci zycia.

Wobec réznicy wynikéw zaistniata potrzeba przeprowadzenia nowego, duzego

badania z randomizacjg, ktére mogtoby rozwia¢ ewentualne powstate watpliwosci.
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Takim rozwigzaniem stato sie badanie COMPANION [44]. Badanie objeto 1520
pacjentow z CHF w llI-IV klasie NYHA, frakcja wyrzutowg ponizej 35%, rytmem
zatokowym i szerokoscig zespotéw QRS > 120 ms pomimo optymalnej farmakoterapii.
Wszystkich badanych zrandomizowano do trzech grup, w ktérych stosowano: tylko
farmakoterapie, farmakoterapie potgczong z CRT-P oraz potgczenie CRT-D. W badaniu
tym, wykorzystujgc kwestionariusz MLHF, wykazano istotng poprawe jakosci zycia
w grupie leczonej terapig resynchronizujgcg w poréwnaniu do chorych leczonych tylko
za pomocg farmakoterapii.

Podobne wyniki odnotowywano w kolejnych badaniach. Na uwage zastuguje
analiza badania CARE HF [45]. Jakos¢ Zzycia w tym badaniu byta oceniana za pomoca
kwestionariusza MLHF 3 miesigce i 18 miesiecy po implantacji uktadu
resynchronizujgcego. Wykazano w nim poprawe jakosci zycia zaréwno w obserwacji
krotko jaki i dtugoterminowe;j.

Interesujgcych danych dostarczyty rowniez pierwsze, polskie badania dotyczace
jakosci zycia w grupie chorych z przewlekta niewydolnoscig serca leczonych terapig
resynchronizujgcg. Wajcicka i wsp. [93] w grupie 26 chorych z niewydolnoscia serca
leczonych CRT stwierdzita znamienng statystycznie poprawe jakosci zycia w zakresie
sfery fizycznej oraz psychospotecznej za pomocg testu NHP. Podobne wyniki stwierdzit
Nowak i wsp. [94] w badaniu przeprowadzonym w 2008 wsréd 28 chorych leczonych
implantacjg stymulatora dwukomorowego. Jakos¢ zycia oceniano za pomocg
kwestionariusza MLHF. Stwierdzono, iz stymulacja dwukomorowa prowadzi
do poprawy jakosci zycia. Ponadto poprawa ta ma charakter progresywny, co wigze sie

z trwatym i postepujgcym w czasie korzystnym efektem stymulacji dwukomorowe;.
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Badania te, chociaz przeprowadzone na matych grupach chorych, wykazaty korzystny
wptyw terapii resynchronizujgcej na jakosc¢ zycia.

Pomimo ogromnego postepu wspotczesnej medycyny w zakresie terapii chordb
uktadu sercowo-naczyniowego, leczenie przewlektej niewydolnosci serca jest wciaz
niewystarczajgce. Pojawienie sie nowych metod leczenia, do jakich nalezy terapia
resynchronizujgca sktonito autorke powyzszej rozprawy do szczegdtowej analizy tego
zagadnienia. Dodatkowo, poszerzenie przez WHO definicji zdrowia z aspektéw scisle
biologicznych o funkcjonowanie w zakresie fizycznym, psychicznym i spotecznym
pacjenta, skierowaty zainteresowania réwniez na problematyke jakosci zycia (QolL).
Umozliwia to zwrdcenie uwagi nie tylko na klinicznie obiektywne wskazniki
skutecznosci leczenia, do ktérych nalezy miedzy innymi wydtuzenie zycia, ale réwniez
indywidualne, subiektywne odczucia chorego jak poprawa nastroju, samopoczucia,
spadek leku, napiecia psychicznego oraz powrét do aktywnego funkcjonowania

w spotfeczenstwie i rodzinie.
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2. CELE PRACY

Celem pracy jest ocena funkcji lewej komory serca oraz jako$é zycia chorych

z przewlekta niewydolnoscig serca leczonych terapig resynchronizujaca.

W tym celu oceniano:

e Stan kliniczny, tolerancje wysitku fizycznego, stezenie NT-proBNP oraz jakos¢

zycia chorych przed i po wdrozeniu terapii resynchronizujgcej

oraz weryfikowano hipotezy badawcze:

e (Czy poprawa jakosci zycia koresponduje z poprawg parametrow klinicznych,
elektrokardiografiicznych, echokardiograficznych oraz spadkiem stezenia NT-

proBNP.

e Czy chorzy odpowiadajgcy na terapie resynchronizujgcy (,responders”) rdznig
sie jakoscig zycia w poréwnaniu z pacjentami nie odpowiadajgcymi na terapie

resynchronizujgca (,,non-responders”).
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3. MATERIAL | METODYKA BADANIA

3.1. Aspekty formalno — prawne

Praca zostata zrealizowana w ramach projektu badawczego Komitetu Badan
Naukowych Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego na temat ,Rola technik
echokardiograficznych w kwalifikacji pacjentéw z niewydolnoscig serca do leczenia
stymulacjg resynchronizujgcg” prowadzonego w | Klinice Kardiologii i Nadcisnienia
Tetniczego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie w latach
2006-2008. Kierownikiem projektu byta prof. dr hab. med. Danuta Czarnecka.

Wszyscy pacjenci wtgczeni do grupy badanej zostali poinformowani o istocie
badania i wyrazili na nie pisemng zgode. Brak zgody pozostawat bez wptywu
na przebieg dalszego procesu terapeutycznego.

Przeprowadzenie badania poprzedzone zostato uzyskaniem zgody Niezaleznej
Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Naukowych przy Collegium Medicum

Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie (nr KBET/37/B/2005).

3.2. Charakterystyka ogdlna badanej grupy

Do badania wtgczono grupe 60 chorych z | Kliniki Kardiologii i Nadcisnienia
Tetniczego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego w  Krakowie
hospitalizowanych w latach 2006-2008 (sredni wiek 66,30 £ 8,70 lat), 57 mezczyzn
(95% chorych) i 3 kobiety (5% badanych). W badanej grupie nadcisnienie tetnicze

wystepowato u 65% chorych, zaburzenia gospodarki lipidowej u 76,7%, cukrzyca typu 2
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u 41,7%, udar modzgu przebyto 6,7% chorych, przewlekta niewydolnos¢ nerek
zdiagnozowano u 33,3% badanych. Rytm zatokowy wystepowat u 37 badanych
(61,7%). Utrwalone migotanie przedsionkdw rozpoznano u 13 chorych (21,7%),
napadowe migotanie przedsionkdw u 10 badanych (16,7%). U 71,7 % chorych
stwierdzono niedokrwienny charakter niewydolnosci serca, a u 28,3 % inny
niz niedokrwienny tzw. ,nieniedokrwienny”.

Prawie 2/3 z wtgczonych do badania pacjentéw przebyto w przesztosci zawat
miesnia sercowego, a ponad 1/3 miata zabieg rewaskularyzacji wiericowej (20%
przezskérng angioplastyke wieficowg, 15% operacje pomostowania aortalno-
wieficowego). Palenie tytoniu aktualnie (15% chorych) lub w przesztosci (23,3%
badanych) deklarowato 38.3% pacjentow.

Przed wszczepieniem uktadu resynchronizujacego 14 pacjentéw (23,3%) miato
juz wczesniej wszczepiony rozrusznik serca lub kardiowerter-defibrylator. CRT-P
wszczepiono u 28 chorych (46,7%) natomiast CRT-D zostat implantowany u 18
pacjentow (30%).

Charakterystyke badanej grupy przedstawia tabela 2 (strona 49).

3.3. Kryteria wigczenia do badania

e klasa NYHA IlI-IV pomimo zastosowania optymalnej farmakoterapii
e czas trwania zespotu QRS w EKG>130 ms
e obnizona frakcja wyrzutowa (EF)<35%, wymiar koncoworozkurczowy lewej

komory (LVEDd)=55 mm lub chorzy z przewlektg niewydolnoscig serca, EF<35%,
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z rozstrzenia lewej komory, ze wskazaniami do statej stymulacji

lub z wszczepionym wczesniej rozrusznikiem serca.

3.4. Kryteria wykluczenia z badania

e obecno$¢ innych choréb przewlektych mogacych wptywaé na wydolnosé
wysitkowg (istotne wady serca wrodzone lub nabyte), choroby tarczycy,
choroby nowotworowe, schorzenia narzadu ruchu, przewlekte choroby uktadu
oddechowego, zaburzenia neurologiczne, choroby psychiczne

e chorzy z niestabilng dtawica piersiowg oraz pacjenci, u ktérych w ciggu trzech
ostatnich miesiecy wykonana byta operacja pomostowania aortalno-
wiencowego lub zabieg przezskérnej angioplastyki naczyn wiericowych

e chorzy wymagajgcy dozylnej infuzji lekdw dziatajgcych inotropowo dodatnio

e zfa technicznie jako$¢ obrazu

e brak zgody pacjenta na udziat w badaniu

3.5. Protokoét badania

Zaplanowane badanie przebiegato w 3 etapach: bezposrednio przed
wszczepieniem uktadu resynchronizujgcego, 3 dni po implantacji oraz 3 miesigce

od zabiegu.

1. Przed wszczepieniem uktadu stymulujgcego przeprowadzono nastepujgce

badania:
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e badanie podmiotowe i przedmiotowe

e badania laboratoryjne w tym oznaczenie stezenia NT-proBNP

o elektrokardiogram spoczynkowy

e zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej

e test szeSciominutowego marszu

e badanie echokardiograficzne

e wszyscy chorzy wypetnili kwestionariusz oceny jakosci zycia —
Psychologiczny Wskaznik Dobrego Samopoczucia (Psychological General

Well-Being Index — PGWB) [95]

2. Po wszczepieniu uktadu stymulujgcego wykonano:
e elektrokardiogram spoczynkowy
e zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej
e badania wymagane stosownie do stanu klinicznego chorego

e badanie echokardiograficzne

3. Wizyta kontrolna, ambulatoryjna po 3 miesigcach od wszczepienia uktadu
stymulujacego obejmowata:
e badanie podmiotowe i przedmiotowe
e wykonanie badan laboratoryjnych w tym oznaczenie stezenia NT-proBNP
e elektrokardiogram spoczynkowy
e test szeSciominutowego marszu w celu okreslenia stopnia wydolnosci

wysitkowej
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e badanie echokardiograficzne

e ocena jakosci zycia (PGWB)

3.6. Badanie podmiotowe

Podczas zbierania wywiadu lekarskiego zwracano szczegbélng uwage
na nasilenie objawdéw klinicznych zgodnie z klasyfikacjg czynnosciowa niewydolnosci
serca wg NYHA, stosowane leczenie, obecnos¢ czynnikéw ryzyka miazdzycy
(nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, palenie papieroséw, wywiad rodzinny) oraz chordb
wspotistniejgcych. Na podstawie wywiadu oraz wczesniejszej dokumentacji medycznej
chorego w tym wyniku badania  koronarograficznego oraz  badania

echokardiograficznego ustalano mozliwg etiologie niewydolnosci serca.

3.7. Badanie przedmiotowe

Badanie przedmiotowe obejmowato ocene stanu ogdlnego chorego, catosciowe
badanie fizykalne z uwzglednieniem pomiaréw antropometrycznych, w tym obwodu
pasa, masy ciata, wzrostu. Zmierzony ciezar ciata i wzrost postuzylty do wyliczenia

wskaznika masy ciata BMI (Body Mass Index).

BMI= masa ciata [kg] /wzrost? [mz]
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U dorostych prawidtowy wskaznik BMI miesci sie w granicach od 18 do 24,9 kg/m?.
Nadwage rozpoznajemy, gdy BMI wynosi pomiedzy 25 a 29,9 kg/mz. Przy wartosciach

BMI > 30 kg/m? rozpoznaje sie otytosc.

3.8. Badania laboratoryjne

W badanej grupie wykonano standardowe badania biochemiczne obejmujace
oznaczenie: morfologii krwi, poziomu glukozy, lipidéw (cholesterol catkowity,
triglicerydy, cholesterol LDL, cholesterol HDL), oznaczenie poziomu sodu, potasu,
mocznika, kreatyniny, kwasu moczowego, poziomu TSH jako potencjalnej, odwracalnej
przyczyny niewydolnosci serca.

U wszystkich pacjentdw oznaczono stezenie NT-proBNP w osoczu metodg
elektrochemiluminescencyjng  (ECLIA) wykorzystujagc  odczynniki firmy Roche

oraz analizator Modular P (czutos¢ analityczna 5pg/ml).

3.9. 12- odprowadzeniowy elektrokardiogram spoczynkowy

Badanie wykonano 3-kanatowym aparatem elektrokardiograficznym Multicard
E30. Rejestrowano 12 odprowadzen przy szybkosci przesuwu papieru 25 mm/s.
Okreslano czestos¢ akcji serca, obecnos$¢ zaburzed rytmu, przewodnictwa,

szerokos¢ zespotéw QRS i ich morfologie oraz cechy niedokrwienia miesnia sercowego.
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3.10. Zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej

U wszystkich chorych przed i po zabiegu wszczepienia uktadu
resynchronizujacego wykonywano zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej w projekcji
przednio — tylnej oraz bocznej. Na jego podstawie oceniano sylwetke serca oraz

obecnos$¢ ewentualnych cech zastoju w krgzeniu matym, a po CRT lokalizacje elektrod.

3.11. Test szesciominutowego marszu

W celu oceny wydolnosci wysitkowej wykonywano test szesciominutowego
marszu (6-MWT, six minute walk test) zwany tez ,testem korytarzowym” [96].
Odnotowywano dystans jaki kazdy chory byt w stanie pokona¢ oraz ewentualng

przyczyne zakoriczenia testu.

3.12. Badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne zostato przeprowadzone przy uzyciu aparatu
General Electric Vivid 7 wyposazonego w gtowice sektorowg o czestotliwosci 2,5MHz.
Badania zostaty zarejestrowane z réwnoczesnym zapisem fali krzywej EKG. Dane
zapisywano na dysku twardym aparatu echokardiograficznego.

Standardowe badanie echokardiograficzne obejmowato ocene w M-mode, 2D
oraz badanie metodg doplera w celu oceny morfologii i funkcji lewej komory serca.

Oceniano nastepujgce parametry strukturalne:
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wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (LVEDd)

wymiar kocowoskurczowy lewej komory (LVESd)

grubosé tylnej Sciany lewej komory w skurczu i rozkurczu (LVPWs, LVPWd)
grubos¢ przegrody miedzykomorowej w skurczu i rozkurczu (IVSs, IVSd)
wymiar lewego przedsionka (LA)

objetos¢ koncoworozkurczowq lewej komory (LVEDV)

objetos¢ koncowoskurczowa lewej komory (LVESV)

objetos¢ wyrzutowg lewej komory (SV)

frakcje wyrzutowg lewej komory oceniano przy uzyciu metody Simpsona

na podstawie projekcji koniuszkowych, dwu- i czterojamowe;j.

Funkcje rozkurczowa oceniono na podstawie analizy doplerowskiej przeptywéw

przez zastawke mitralng. W ocenie krzywej naptywu mitralnego do lewej komory

zastosowano nastepujace parametry:

predkos¢ maksymalna fali wczesnego naptywu mitralnego (E)

predkos¢ maksymalna w czasie skurczu przedsionka (A)

stosunek E/A

czas deceleracji fali wczesnego naptywu (DT)

czas rozkurczu izowolumetrycznego (IVRT) obliczony na podstawie
jednoczasowej rejestracji zamkniecia zastawki aortalnej i otwarcia zastawki
mitralnej

wskaznik Tei, pozwalajgcy ocenié¢ zardwno funkcje skurczowg jak i rozkurczowa

lewej komory oceniano sumujgc czas skurczu i rozkurczu izowolumetrycznego
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podzielony przez czas wyrzutu aortalnego. Sposdb obliczania wskaznika Tei

zobrazowano na rycinie 2.

Rycina 2. Graficzny schemat obliczania wskaznika Tei.

WCT + IVRT
ET

Tei=

IVCT — czas izowolumetrycznego skurczu lewej komory

IVRT — czas izowolumetrycznego rozkurczu lewej komory

ET — czas wyrzutu aortalnego

E — predkos¢ maksymalna fali wczesnego naptywu mitralnego

A — predko$¢ maksymalna w czasie skurczu przedsionka

Badania zostaty wykonane wedtug standardow echokardiografii klinicznej Sekcji

Echokardiografii Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego [71, 97]. Wszystkie wartosci
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obliczono na podstawie sSredniej z pomiardw wykonanych w co najmniej trzech

zarejestrowanych cyklach pracy serca.

3.13. Ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza — Psychologiczny
Wskaznik Dobrego Samopoczucia (PGWB)

Chorzy przed =zabiegiem i 3 miesigce po wszczepieniu uktadu
resynchronizujgcego wypetniali test stuzgcy do oceny jakosci zycia- PGWB [95].
Kwestionariusz ten jest dostepny w polskiej wersji jezykowej. Jego ttumaczenie
i adaptacja odbyty sie zgodnie z obowigzujgcymi zasadami [98, 99].

Kwestionariusz PGWB zawiera elementy ogdlnej oceny jakosci zycia
z uwzglednieniem zdrowia psychicznego oraz samopoczucia. Sktada sie z 22 pytan,
na ktére chory odpowiada wybierajgc jedng z 6 odpowiedzi przypisanych kazdemu
pytaniu punktowanych w skali od 1 do 6 punktéw. Najwyzsza liczba punktéw jakie
mozna uzyskac w tescie wynosi 132 punkty a najnizsza liczba punktéw to 22. Punktacje
te oznaczajg najwyzszy i najnizszy poziom jakosci zycia i stanowig tzw. wskaznik ogdlny
jakos$ci zycia. Kwestionariusz pozwala rowniez na ocene jakoSci zycia w szesSciu
wymiarach, tzw. podskalach: Lek, Nastréj depresyjny, Samopoczucie, Samokontrole,
Zdrowie ogdlne i Witalno$¢ . Lek oraz Nastréj depresyjny stanowig tzw. skale odwrotne
tzn. iz wyzszym wartosciom punktowym tych skal odpowiada nizszy poziom leku
i depres;ji [98, 99].

Za kryterium poprawy/braku zmiany lub pogorszenia jakosci zycia przyjeto

roznice pomiedzy wyjsciowymi wartosciami wskaznika ogdlnego testu PGWB
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a wartosciami koncowymi +10%. Na tej podstawie badanych chorych podzielono na 3
grupy:

e grupe chorych, u ktérych doszto do poprawy jakosci zycia — réznica pomiedzy
wyjsciowymi wartosciami wskaznika ogdélnego testu PGWB a wartosciami
koncowymi A PGBW 210%

e grupe chorych, u ktérych jakosé zycia nie zmienita sie A PGWB -10% do +10%

e grupe chorych, u ktérych doszto do pogorszenia jakosci zycia A PGBW <10%

3.14. Implantacja uktadu resynchronizujacego

W badanej grupie chorych z rytmem zatokowym implantowano ukfad
resynchronizujgcy przedsionkowo-dwukomorowy, natomiast u chorych z rozpoznanym
utrwalonym  migotaniem przedsionkdw wszczepiono dwukomorowy uktad
stymulujgcy. W badanej populacji znajdowali sie chorzy z wywiadem nagtego
zatrzymania krazenia lub/i ztozonych arytmii komorowych. W tej grupie badanej
wszczepiono rozrusznik resynchronizujgcy z opcjg kardiowertera-defibrylatora.
W badanej grupie implantowano stymulatory dwukomorowe (CRT-P) InSync Il
(Medtronic), natomiast poszerzone o funkcje kardiowertera-defibrylatora (CRT-D)
Lumax 300, Kronos LV-T (Biotronik) oraz InSync Marquis (Medtronic).

Elektrody wszczepiano z dostepu przezzylnego. Elektrode prawokomorowg
umieszczano przegrodowo Ilub w torze wyptywu komory prawej. Elektrode

lewokomorowg umieszczano w jednej z zyt sptywajgcych do zatoki wiericowej (zyta
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boczna lub tylno-boczna). W uszku prawego przedsionka umieszczano elektrode

przedsionkowa.

3.15. Badania przeprowadzone bezposrednio po implantacji uktadu
resynchronizujgcego

Po wszczepieniu uktadu resynchronizujgcego u wszystkich chorych
wykonywano 12-odprowadzeniowy, spoczynkowy elektrokardiogram oceniajgc miedzy
innymi szerokos¢ zespotéw QRS. Wykonywano zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej
w projekcji tylno-przedniej oraz bocznej celem oceny potozenia elektrod, w tym
odlegtosci pomiedzy elektrodami komorowymi. W zaleznos$ci od stanu klinicznego
chorych wykonywano niezbedne badania biochemiczne. Wszyscy chorzy mieli
wykonane kontrolne badanie echokardiograficzne celem wykluczenia ewentualnych

powiktan oraz optymalizacji terapii resynchronizujgce;j.

3.16. Ambulatoryjna wizyta kontrolna po trzech miesigcach

Wszyscy chorzy wtgczeni do badania odbyli ambulatoryjng wizyte kontrolng trzy
miesigce po wszczepieniu ukfadu resynchronizujgcego. Uczestnicy badania poddani
zostali ponownie standardowej procedurze ztozonej z wywiadu lekarskiego i badania
fizykalnego w celu oceny aktualnych objawdéw niewydolnosci serca oraz schorzen
towarzyszacych. W badanej grupie wykonano standardowe badania biochemiczne,
ponownie  0zhaczono poziom NT-proBNP, wykonano kontrolny  zapis

elektrokardiograficzny oraz badania warunkowane stanem chorego. U wszystkich
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chorych wykonano test szesSciominutowego marszu oraz badanie echokardiograficzne,
jak w pierwszym etapie badania. Wszyscy chorzy po wykonaniu powyzszych badan

samodzielnie wypetnili test oceny jakosci zycia (PGWB).

3.17. Kryteria odpowiedzi na terapie resynchronizujaca

Wiaczonych do badania chorych po 3 miesigcach obserwacji oceniano pod
katem odpowiedzi na terapie resynchronizujgcg wykorzystujgc najczesciej stosowane
w pisSmiennictwie kryteria odpowiedzi na zastosowane leczenie, do ktdrych naleza:

e absolutny wzrost LVEF2 5% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej [61]
e redukcja LVESV 2 10% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej [64]
e wzrost dystansu w 6-MWT 2 10% w pordwnaniu do wartosci wyjsciowej

(58]

e redukcja wyjsciowej klasy NYHA [41, 67]

W badanej grupie kazde z kryteriéw oceniano osobno. Chorych spetniajgcych
jedno z powyzszych kryteriow okreslano jako odpowiadajgcych na terapie
resynchronizujgcg czyli tzw. grupe ,responders”. Chorych nie spetniajgcych danego
kryterium okreslano jako tzw. grupe ,,non-responders”. Poszukiwano réwniez zwigzku
pomiedzy odpowiedzig na CRT i poprawg jakosci zycia w obydwu badanych grupach.
Ocenie poddano takze zmiane jakosci zycia w obrebie grupy ,responders” i ,non-

responders” wyj$ciowo oraz po 3-miesiecznej obserwacji.
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3.18. Przebieg badania

Badaniem objeto 60 chorych, u ktérych zgodnie z wytycznymi ESC
przeprowadzono zabieg wszczepienia ukfadu resynchronizujgcego. U dwéch chorych
po zabiegu doszto do odklinowania elektrody a jedna osoba wymagata repozycji
elektrody lewokomorowej z powodu dyslokacji. U jednego chorego z wywiadem
utrwalonego migotania przedsionkéw podczas ambulatoryjnej wizyty kontrolnej
podjeto decyzje o przeprowadzeniu ablacji facza przedsionkowo-komorowego
ze wzgledu na brak mozliwosci kontroli czestosci akcji komdr za pomoca srodkdow

farmakologicznych. Podczas 3 miesiecznej obserwacji badanej grupy zmarto 3 chorych.

3.19. Analiza statystyczna

Obliczenia statystyczne wykonano stosujgc pakiet statystyczny STATISCTICA 8
(Statsoft Inc., Tulsa, OK., USA).

Do opracowania baz danych i analizy statystycznej zastosowano standardowe
metody statystyki opisowej. Zmienne skategoryzowane poréwnywano uzywajac testu
chi kwadrat, ewentualnie doktadnego testu Fishera lub z poprawkag Yates'a, jedli
wskazywaty na to okolicznosci i liczebnos¢ grup. Dane te przedstawiano
w postaci odsetka chorych w grupach. Zmienne ciggte przedstawiano jako srednia
arytmetyczng +/- jedno odchylenie standardowe. Dla pordwnania tych zmiennych
stosowano test t-Studenta lub dwustrony test U Mann-Whitney'a (w zaleznosci

od obecnosci lub braku rozktadu normalnego zmiennej ciggtej oraz spetnieniu
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warunkdéw na jednorodnos¢ wariancji). Srednie dla zmiennych powigzanych (wyjéciowo
i po 3 miesigcach) poréwnano wykorzystujgc dwustronny test Wilcoxona.

Analize korelacji dla zmiennych z rozktadu normalnego przy sprawdzeniu
jednorodnosci wariancji przeprowadzono wyliczajgc wartos¢ wspotczynnika Pearsona
i podajac jego istotnos¢. W przypadku nie spetnienia zatozen policzono wspdtczynnik
Spearamana wraz z jego istotnoscia.

Istotnos¢ statystyczng zdefiniowano jako wartosc p<0,05.
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka badanej grupy

Badaniem objeto 60 chorych w wieku od 45 do 86 lat (Srednia 66,30 + 8,70)
z niewydolnoscig serca w Il i IV klasie wg NYHA pomimo zastosowania optymalnej
farmakoterapii zgodnie z wytycznymi ESC, u ktdérych przeprowadzono zabieg
wszczepienia uktadu resynchronizujgcego. Wiekszos¢ chorych stanowili mezczyzni
(95%), z graniczng nadwaga (BMI=25,98+4,8 kg/m?). W trakcie 3 miesiecznej
obserwacji zmarto 3 mezczyzn (5%): pierwszy chory z powodu udaru mézgu, drugi
w przebiegu zawatu miesnia sercowego i trzeci nagle z nieustalonej przyczyny.
W zwigzku z tym prezentowane wyniki dotyczg obserwacji odlegtej 57 chorych,
u ktérych byto mozliwe przeprowadzenie petnej obserwacji i badan dodatkowych po 3
miesigcach od zabiegu zgodnie z protokotem badania.

Charakterystyke ogdlng badanej grupy z uwzglednieniem pomiaréw
antropometrycznych oraz charakterystyke kliniczng wtgczonych do badania chorych

przedstawiono w tabelach 2 3.
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Tabela 2. Ogdlna charakterystyka badanej grupy chorych.

Badana grupa n=60
Pte¢ : meiczyzni 57 (95,0%)
Wiek (lata) 66,30+ 8,70
Waga (kg) 74,27 £ 13,89

Wzrost (cm)
BMI (kg/m?)

Obwdd pasa (cm)

168,32 +7,70
25,98 +4,18

96,83 £ 10,30

Tabela 3. Kliniczna charakterystyka badanej grupy chorych.

Choroby wspoétistniejace

Czestos¢ wystepowania (%)

Nadcisnienie tetnicze

Choroba niedokrwienna serca

Zawat miesnia sercowego

Stan po angioplastyce wiencowej

Stan po pomostowaniu aortalno-wierncowym
Wczesniejsze hospitalizacje z powodu CHF
Stan po nagtym zatrzymaniu krazenia
Dyslipidemia

Cukrzyca typu 2

Palenie tytoniu

Palenie tytoniu w wywiadzie
Hiperurykemia

Niedokrwistos¢

Hiponatremia

Niewydolnos¢ nerek

Przebyty udar mézgu

39 (65)
43 (71,7)
38 (63,3)
12 (20,0)
9 (15,0)
55 (88,3)

4(6,7)
54 (76,7)
25 (41,7)
9 (15,0)
14 (23,3)

18 (30)

2 (3)
13 (21,7)
20 (33,3)

4(6,7)
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Wiaczeni do badania chorzy zazywali standardowe leki stosowane u pacjentow
z przewlekta niewydolnoscig serca. Szczegdtowe dane dotyczace stosowanego leczenia

farmakologicznego przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Leczenie farmakologiczne wtgczonej
do badania grupy chorych.

Czestosc

Grupa lekow :
P stosowania(%)

ACE-1/ARB 51 (85,0)
B-adrenolityk 58 (96,7)
Diuretyk petlowy 53 (88,3)
Diuretyk oszczedzajacy potas 40 (66,7)
Glikozydy naparstnicy 13 (21,7)
Amiodaron 19 (31,7)

Wszyscy pacjenci zazywali od 2 do 5 lekdéw, z czego najwiecej, bo az 36,7%

zazywato 5 réznych grup lekow (tabela 5).

Tabela 5. Liczba zazywanych lekdw w grupie
chorych wtgczonych do badania.

Liczba zazywanych lekow g?:::r('; )
2 7 (11,7)

3 14 (23,3)
4 17 (28,3)
5 22 (36,7)
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4.2. Charakterystyka stanu klinicznego, stezenia NT-proBNP oraz tolerancji
wysitkowej badanej grupy wyjsciowo oraz po 3 miesiecznej obserwacji

W tabeli 6 przedstawiono wptyw terapii resynchronizujagcej na przebieg
niewydolnosci serca ocenianej wg klasy NYHA, tolerancje wysitkowg oceniang
za pomocg testu sze$ciominutowego marszu, szerokos$¢ zespotu QRS oraz stezenie NT-

proBNP przed wszczepieniem uktadu resynchronizujgcego oraz 3 miesigce po zabiegu.

Tabela 6. Wptyw zabiegu implantacji uktadu resynchronizujgcego w badanej grupie
chorych na niewydolnos$¢ serca oceniang wg klasy NYHA, tolerancje wysitkowa,
stezenie NT-proBNP oraz szeroko$¢é zespotéw QRS.

Wyjséciowo 3 miesigce po zabiegu P
NYHA 3,11+ 0,28 2,25 + 0,68 <0,001
6-MWT (m) 298,04 £ 107,42 373,12 £ 127,15 <0,001
NT-proBNP (pg/ml) 3730,68 + 4006,98 2648,75 + 2490,71 0,062
QRS (ms) 184,23 + 28,31 152,70 + 19,11 <0,001

W tabeli 7 przedstawiono zmiane dolegliwosci ocenianych wg skali NYHA u 57

chorych wyjsciowo i 3 miesigce po zabiegu wszczepienia uktadu resynchronizujgcego.

Tabela 7. Zmiana czynnos$ciowej klasy niewydolnosci serca wg NYHA w badanej grupie
chorych 3 miesigce po wszczepieniu uktadu resynchronizujgcego.

Wyijsciowo 3 miesiace po zabiegu

Klasa NYHA v acep g

n=57 (%) n=57 (%)
NYHA | 0(0) 5(8,8)
NYHA II 0(0) 38 (66,6)

<0,001

NYHA Il 56 (93,3) 11 (19,3)
NYHA IV 4 (6,7) 3(5,3)
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W badanej grupie pacjentébw 3 miesigce po wszczepieniu uktadu
resynchronizujgcego poprawa wydolnosci serca o 2 klasy wg NYHA wystepowata
u 9 badanych (15,8%), o jedna klase u 38 pacjentéw (66, 6%). U 7 chorych (12.3%) nie
zaobserwowano zmiany nasilenia objawdéw niewydolnosci serca, natomiast

u 3 badanych (5.3%) dolegliwosci nasility sie (tabela 8).

Tabela 8. Zmiana zaawansowania niewydolnosci serca wg
NYHA w badanej grupie chorych 3 miesigce po
wszczepieniu uktadu resynchronizujgcego.

Badana grupa
Zmiana klasy NYHA

n=57 (%)

Redukcja o 2 klasy 9 (15,8)

Redukcja o 1 klase 38 (66,6)
Brak zmiany 7 (12,3)
Wzrost o 1 klase 3(5,3)

Parametry kliniczne badano takie pod katem oceny tolerancji wysitkowej
za pomocy testu szesSciominutowego marszu. Za kryterium poprawy przyjeto
zwiekszenie dystansu pokonywanego po 3 miesigcach od wszczepienia uktadu
resynchronizujgcego o co najmniej 10% w stosunku do wartosci wyjsciowej (6-

MWT210%) (tabela 9).

Tabela 9. Zmiana tolerancji wysitkowej w badanej grupie
chorych ocenianej za pomocg testu 6-minutowego marszu 3
miesigce po wszczepieniu uktadu resynchronizujgcego.

6-MWT>10% Badana grupa
- = (1]

n=57 (%)
Tak 38 (66,7)
Nie 19 (3313)
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4.3. Ocena jakosci zycia w badanej grupie chorych

W badanej grupie chorych analizowano zmiany wskaznika ogdlnego zgodnie

z kwestionariuszem- Psychologiczny Wskaznik Dobrego Samopoczucia (PGWB) oraz

zmiany jego poszczegdlnych sktadowych (Lek, Nastrdj depresyjny, Samopoczucie,

Samokontrola, Zdrowie ogdlne, Witalnos¢) wyjsciowo oraz 3-miesigce po wszczepieniu

uktadu resynchronizujgcego. Wyniki wskaznika ogdlnego oraz podskal testu PGWB

wraz z ich srednimi zmianami przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 10. Ocena jakosci zycia w badanej grupie wyjsciowo oraz 3 miesigce

po wszczepieniu uktadu resynchronizujgcego wg testu PGWB.

s 3 miesiace po Srednia
Wyijsciowo . .
Test PGWB zabiegu zmiana P
kt.(SD
pkt.(SD) pkt.(SD) pkt. (SD)
, . , 15,75
Wskaznik ogdlny 82,65 + 18,04 98,40 £ 16,10 <0,001
(18,01)
Lek* 20,26 + 5,14 23,49 + 3,82 3,23 (5,68) <0,001
Nastrdj depresyjny* 13,30 + 3,28 15,37 £ 2,40 2,07 (3,36) <0,001
Samopoczucie 12,72 + 3,39 15,28 + 3,20 2,56 (3,16) <0,001
Samokontrola 13,23 +3,11 15,18 + 2,16 1,95 (3,71) <0,001
Zdrowie ogdlne 10,23+ 3,01 13,33 +2,82 3,11 (2,88) <0,001
Witalnos¢ 12,88 + 3,94 15,77 £ 4,29 2,89 (4,06) <0,001

*Skale odwrotne testu PGWB- wyzszym warto$ciom odpowiada mniejsze nasilenie

choroby
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4.4. Ocena parametrow echokardiograficznych w badanej grupie chorych 3
miesigce po wszczepieniu uktadu re synchronizujacego.

Wybrane parametry echokardiograficzne zwigzane z funkcjg skurczowa

i rozkurczowg w analizowane] grupie chorych ulegty poprawie w stosunku do wartosci

wyjsciowych. Oceniane parametry echokardiograficzne umieszczono w tabeli 11.

Tabela 11. Ocena parametrow echokardiograficznych w badanej grupie chorych
wyjsciowo oraz 3 miesigce po wszczepieniu uktadu resynchronizujgcego.

Parametr

echokardiograficzny Wyjsciowo 3 miesigce po zabiegu
n=57 n=57
LVEDd (mm) 73,33 +£8,94 71,54 +9,87 0,005
LVESd (mm) 62,40 + 10,03 60,60 + 11,29 0,081
IVSd (mm) 10,47+2,65 11,32+2,8 0,005
IVSs (mm) 12,6743,44 13,4943,1 0,019
LVPWd (mm) 10,67+2,42 10,52+2,58 0,515
LVPWs (mm) 13,94+3,45 13,6%3,3 0,059
LA (mm) 52,77 + 6,70 51,53 + 7,40 0,016
Ao asc (mm) 35,21 +4,77 35,18 £ 5,02 0,589
LVEF (%) 21,70 +4,81 26,05 + 4,86 <0,001
LVEDV (ml) 244,30 + 83,79 226,42 + 88,61 <0,001
LVESV (ml) 192,79 + 71,95 168,67 + 76,48 <0,001
SV(ml) 51,54 + 16,59 57,68 + 16,96 <0,001
E/A* 2,05+1,65 1,69+1,13 0,078
IVRT (ms) 122,26+31,5 111,98+29,6 0,001
DT (ms) 131,75+50,19 142,79+55,49 0,029
Tei 1,01+0,44 0,83+0,37 0,027

*Wynik dotyczy 47 chorych, u ktorych podczas badania wystepowat rytm zatokowy.
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4.5. Zmiany parametrow klinicznych, echokardiograficznych,
elektrokardiograficznych oraz stezenia NT-proBNP 3 miesigce
po wszczepieniu uktadu resynchronizujacego w badanej grupie chorych
w zaleznosci od poprawy jakosci iycia podczas 3-miesiecznej
obserwagcji.

Wykorzystujgc kryteria poprawy/braku zmiany lub pogorszenia jakosSci zycia
opisane w rozdziale materiat i metodyka badania stwierdzono, ze ogdlna jakos¢ zycia
poprawita sie u 34 (59,6%) badanych, nie zmienita sie u 20 (35,1%) pacjentéw, a u 3
(5,3%) chorych pogorszyta sie. Do kolejnych analiz wykorzystano dwa kryteria-
poprawy i braku zmiany jakosci zycia, gdyz grupa z pogorszeniem okazata sie za mata
liczebnie do dalszych obliczen statystycznych.

W grupie chorych, u ktérych doszto do poprawy jakosci zycia (A PGBW 210%)
oraz w grupie chorych, u ktérych jakos¢ zycia nie zmienita sie (A PGWB -10% do +10%)
dokonano analizy wyjsciowych wybranych parametréw echokardiograficznych,
dystansu pokonywanego w tescie szeSciominutowego marszu, klasy niewydolnosci
serca wg NYHA, szerokosci zespotéw QRS oraz wskaznika ogdlnego testu PGWB wraz z

6 podskalami (tabela 12).
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Tabela 12. Poréwnanie wybranych parametrow wyjsciowych w grupie chorych,
u ktérych doszto do poprawy jakosci zycia oraz grupie chorych, u ktérych jako$é zycia
nie zmienifa sie.

A PGBW 210% A PGWB -10% do +10%

Parametr N=34 N=20 P

LVESV (ml) 192,9 +49,9 195,7 +104,1 0,176
LVEDV (ml) 245,2 + 54,3 246,0 + 123,7 0,188
6-MWT (m) 295,3 +102,2 312,1+121,5 0,548
LVEF (%) 21,8+4,1 21,6 +5,9 0,679
NYHA 3,1+0,3 3,1+0,3 0,759
NT-proBNP (pg/ml) 3927,9 +4742,1 3454,2 + 2796,7 0,971
QRS (ms) 181,8 + 26 184,1 + 32,2 0,843
PGWB (pkt.) 76,4 £17,5 92,6 +15,1 0,003
Lek* (pkt.) 18,5+5,1 22,7+3,9 0,006
Nastrdj depresyjny* pkt.) 12,2+3,3 15,1+2,5 0,001
Samopoczucie (pkt.) 11,9+3,6 14,1+2,9 0,038
Samokontrola (pkt.) 12,2+3,4 14,8+1,9 0,004
Zdrowie ogolne(pkt.) 9,7%+2,9 11,3+3,2 0,095
Witalnos$¢ (pkt.) 11,9+3,4 14,6 +4,4 0,009

*Skale odwrotne testu PGWB- wyzszym warto$ciom odpowiada mniejsze nasilenie
choroby.

Badane grupy wyjsciowo roznity sie jakoscig zycia. Grupa chorych, w ktérej
doszto do poprawy jakosci zycia 3 miesigce po wszczepieniu uktadu
resynchronizujgcego wyjsciowo charakteryzowata sie nizszg jakoscig zycia anizeli

grupa, u ktérej po 3 miesigcach nie stwierdzono poprawy jakosci zycia.
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Analize powyiszych parametrow przeprowadzono réwniez po 3-miesigcach
obserwacji w grupie z poprawg jakosci zycia oraz w grupie chorych, u ktérych jakosc
zycia nie zmienita sie (tabela 13).

Tabela 13. Porédwnanie wybranych parametréw po 3-miesiecznej obserwacji

w grupie chorych, u ktérych doszto do poprawy jakosci zycia oraz grupie chorych,
u ktdrych jakosc¢ zycia nie zmienita sie.

Parametr A PGBW 210% A PGWB -10% do +10% p
N=34 N=20

LVESV (ml) 166,9 + 53,1 171,1 +110,9 0,375
LVEDV (ml) 225,1 + 63,2 228,7 + 126,6 0,338
6-MWT (m) 384,8 +105 378,1+153,5 0,851
LVEF (%) 26,3 +3,7 26,2+ 6,1 0,645
NYHA 2,1+0,5 2,3%+0,9 0,519
NT-proBNP (pg/ml) 2586,6 + 2818 2643,9 + 2088,7 0,267
QRS (ms) 149,2 + 16,1 156,8 £ 23,7 0,626
PGWB (pkt.) 103,2 + 12,8 95,2 + 15,9 0,057
Lek*(pkt.) 24,7+3,3 22,3+3,6 0,021
Nastrdj depresyjny*(pkt.) 15,7+ 2,1 15,4 +2,5 0,432
Samopoczucie (pkt.) 15,9+ 2,8 14,9+ 3,2 0,353
Samokontrola (pkt.) 15,8+ 1,8 14,7 £ 2,0 0,035
Zdrowie ogdlne (pkt.) 14,1+2,4 12,9+2,7 0,122
Witalnos¢ (pkt.) 17,1 +3,0 14,6 +5,0 0,095

*Skale odwrotne testu PGWB- wyzszym wartosciom odpowiada mniejsze nasilenie
choroby.

Po 3-miesiecznej obserwacji w grupie chorych, u ktdérych doszto do poprawy
jakosci zycia istotnie zmalat Lek oraz poprawita sie Samokontrola w pordwnaniu

do grupy chorych, w ktdrej jakos¢ zycia nie zmienita sie.
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Srednie zmiany wybranych parametréw w obydwu badanych grupach

przedstawiono w tabeli 14.

Tabela 14. Zmiany wybranych parametréw po 3-miesiecznej obserwacji w grupie
chorych, u ktérych doszto do poprawy jakosci zycia oraz w grupie chorych,
u ktdrych jakosc¢ zycia nie zmienita sie.

oararmatr A PGBW >10% A PGWB -10% do +10% -
N=34 N=20

A LVESV (ml) -26,0 + 30,7 -24,6 +27,2 0,740
A LVEDV (ml) -20,1 +38,4 -17,3 £ 26,9 0,943
A 6-MWT (m) 89,6 + 61,5 66,1+111,4 0,278
A LVEF (%) 4,5+2,2 4,7+4,4 0,849
A NYHA 0,9+0,5 0,8+0,8 0,639
A NT-proBNP (pg/ml) 1341,4 + 4380,2 810,2 + 2388,8 0,747
A QRS (ms) 32,6 + 25,1 27,3 23,6 0,384

Na rycinach 3-6 przedstawiono korelacje pomiedzy zmianami frakcji
wyrzutowej i objetosci koncowoskurczowej lewej komory w zaleznosci od wartosci
wskaznika ogdélnego PGWB oraz jego zmiany 3 miesigce po zastosowaniu terapii
resynchronizujgcej. Stwierdzono, ze zmiana wskaznika ogdlnego PGWB nie korelowata
istotnie ze zmiang frakcji wyrzutowej (p=0,579) pomimo, ze lepsza jakos¢ zycia
obserwowana byfa u chorych z wiekszg zmiang frakcji wyrzutowej po zastosowaniu
terapii resynchronizujacej (p=0,002). Podobnie zmiana wskaznika ogdélnego PGWB nie
korelowata istotnie ze zmiang objetosci korncowoskurczowej lewej komory (p=0,264).

Zaobserwowano jednak trend w kierunku wiekszej redukcji objetosci
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korncowoskurczowej lewej komory u chorych z wiekszymi wartosciami wskaznika

ogodlnego PGWB aczkolwiek wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej (p=0,06).

Rycina 3. Korelacja zmiany frakcji wyrzutowej ze zmiang wskaznika
ogblnego PGWB.
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Rycina 4. Korelacja zmiany frakcji wyrzutowej z wartoscig wskaznika
ogdélnego PGWB.
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Rycina 5. Korelacja zmiany objetosci koncowoskurczowej lewej komory
ze zmiang wskaznika ogdlnego PGWB.
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Rycina 6. Korelacja zmiany objetosci korncowoskurczowej lewej komory
z wartoscig wskaznika ogolnego PGWB.
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4.6. Pordéwnanie grup ,responders” i ,non-responders”

Trzy miesigce po wszczepieniu ukfadu resynchronizujgcego postanowiono
sprawdzi¢, ile wigczonych do badania chorych odniosto najwieksze korzysci z leczenia
tzw. grupe ,responders” w oparciu o powszechnie przyjete kryteria odpowiedzi

na terapie re synchronizujacg (tabela 15, rycina 7).
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Tabela 15. OdpowiedZ na terapie resynchronizujgca
w zaleznosci od przyjetych kryteriow.

Kryteria odpowiedzi na CRT ,,respi:ml:izz:s" (%)
wzrost LVEF 2 5% 30 (52,6%)
redukcja LVESV 2 10% 34 (59,6%)
wzrost dystansu 6-MWT 2 10% 38 (66,6%)
redukcja klasy NYHA 47 (82,4%)

Rycina 7. Naktadanie sie kryteriéw kwalifikujgcych chorych do tzw. grupy
,responders”.
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Ostatnia kolumna oznacza, ze dla 3 pacjentéw nie byt spetniony zaden z 4 kryteriow.
Przedostatnia kolumna, to grupa 14 chorych, ktérzy spetnili wszystkie wymienione kryteria.
Kolorem zielonym zaznaczono chorych spetniajgcych po 3 kryteria, czerwonym po 2
a niebieskim zaznaczono chorych, spetniajacych tylko jedno kryterium odpowiedzi na CRT.

W zaleznosci od przyjetych kryteridw odsetek osdb odpowiadajgcych na terapie

resynchronizujgcg znacznie réznit sie w obrebie tej samej grupy badane;j.

Przyjmujgc za kryterium odpowiedzi na terapie resynchronizujgcg wzrost

LVEF>5% stwierdzono istotng statystycznie redukcje objetosci koncowoskurczowej
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lewej komory oraz istotny spadek stezenia NT-proBNP w grupie ,responders”

w poréwnaniu do grupy ,non-responders” po 3 miesiecznej obserwacji (tabela 16).

Tabela 16. Porownanie réznic wybranych parametréw w grupach ,responders” vs
,hon-reponders”. Za kryterium odpowiedzi na terapie resynchronizujgcg przyjeto
wzrost LVEF>5%.

Grupa Grupa ,,non-
Parametr »responders” responders” P

N=30 N=27
A LVESV (ml) 35,4 + 28,7 11,6 + 24,3 <0,001
spadek NYHA (%) 90 74 0,114
A NT-proBNP (pg/ml) 1665,2 £ 3111,7 433,9 +4180,1 0,031
A QRS (ms) 29,9+ 21,7 33,3+27,1 0,785
A PGWB (pkt.) 16,6 £ 13,8 14,8 £+ 22,0 0,614
A Lek* (pkt.) 3,8+44 2,6%6,9 0,400
A Nastroj depresyjny* (pkt.) 1,8+2,3 23143 0,974
ASamopoczucie (pkt.) 29+3,1 2,2%+3,2 0,484
A Samokontrola(pkt.) 1,8+2,6 2,11+4,7 0,974
A Zdrowie ogdlne (pkt.) 3,7+2,8 2,4+2,9 0,111
A Witalnos¢ (pkt.) 3,1%+3,7 2,645 0,596

*Skale odwrotne testu PGWB- wyzszym warto$ciom odpowiada mniejsze nasilenie
choroby.

Biorgc za kryterium odpowiedzi na terapie resynchronizujgca redukcje LVESV > 10%
stwierdzono istotny statystycznie wzrost frakcji wyrzutowej oraz redukcje klasy
zaawansowania niewydolnosci serca wg NYHA w grupie ,,responders” w poréwnaniu do

grupy ,non-responders” po 3 miesiecznej obserwacji (tabela 17).
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Tabela 17. Porownanie rdéznic wybranych parametréw w grupach ,responders” vs
»,nhon-reponders”. Za kryterium odpowiedzi na terapie resynchronizujacy przyjeto
redukcje LVESV > 10%.

Grupa Grupa ,non-
Parametr »responders” responders” P

N=34 N=23
A LVEF (%) 55+2,3 2,6 +3,7 <0,001
spadek NYHA (%) 91 70 0,035
A NT-proBNP (pg/ml) 813,5 + 2481,8 1478,7 + 4987,7 0,757
A QRS (ms) 26,8 +21,9 38,6 + 26,1 0,112
A PGWB(pkt.) 16,9 + 13,6 14,1 + 23,3 0,449
A Lek*(pkt.) 3,4+4,1 3,075 0,585
A Nastroj depresyjny*(pkt.) 20+23 2,2+45 0,561
A Samopoczucie (pkt.) 3,0£2,9 1,9+3,5 0,103
A Samokontrola (pkt.) 2,5%3,2 1,1+4,3 0,148
A Zdrowie ogdlne (pkt.) 3,3%2,3 2,9%3,6 0,476
A Witalnosé (pkt.) 2,8%3,6 3,014,8 0,961

*Skale odwrotne testu PGWB- wyzszym warto$ciom odpowiada mniejsze nasilenie
choroby.

Przyjmujgc za kryterium odpowiedzi na terapie resynchronizujgcg wzrost dystansu 6-
MWT 2> 10% stwierdzono istotny statystycznie spadek klasy zaawansowania niewydolnosci
serca wg NYHA w grupie ,responders” w poréwnaniu do grupy ,non-responders” po 3
miesiecznej obserwacji. W grupie ,responders” rdwniez znamiennie statystycznie
poprawita sie jako$s¢ zycia oceniana za pomocg testu PGWB zaréwno
w zakresie wskaznika ogdélnego PGWB jak i pieciu z szesciu ocenianych podskal: Leku,
Samopoczucia, Samokontroli, Zdrowia ogdlnego, Witalnosci w pordwnaniu do grupy

»,hon-responders” (tabela 18).
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Tabela 18. Porownanie rdéznic wybranych parametréw w grupach ,responders” vs
,hon-reponders”. Za kryterium odpowiedzi na terapie resynchronizujgcg przyjeto
wzrost dystansu 6-MWT 2 10%.

Grupa Grupa ,non-
Parametr »responders” responders” p

N=38 N=19
A LVESV (ml) -24,4+32,1 -23,5+22,4 0,659
A LVEF (%) 4,6 +2,9 3,9%3,9 0,669
spadek NYHA (%) 91 70 0,035
A NT-proBNP (pg/ml) 1643,3 + 4248,3 40,8 + 1714,8 0,101
A QRS (ms) 28,9+24,9 36,8 + 22,6 0,293
A PGWB (pkt.) 21,1+ 16,7 5,2 +15,9 0,003
A Lek*(pkt.) 4,4+5,6 0,9%5,1 0,008
A Nastroj depresyjny*(pkt.) 2,635 1,0£2,8 0,109
A Samopoczucie(pkt.) 3,3%3,1 1,1+2,9 0,011
A Samokontrola(pkt.) 2,7%3,5 0,5+3,9 0,031
A Zdrowie ogdlne (pkt.) 3,8%2,9 1,8+2,3 0,042
A Witalnos¢ (pkt.) 4,6 +3,5 0,5+2,9 <0,001

*Skale odwrotne testu PGWB- wyzszym warto$ciom odpowiada mniejsze nasilenie
choroby.

Przyjmujgc za kryterium odpowiedzi na terapie resynchronizujgcg redukcje klasy NYHA
stwierdzono istotny statystycznie wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory w grupie

»responders” w poréwnaniu do grupy ,non-responders” po 3 miesiecznej obserwacji

(tabela 19).
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Tabela 19. Porownanie rdéznic wybranych parametrow w grupach ,responders” vs
»hon-reponders”. Jako kryterium odpowiedzi na terapie resynchronizujgca przyjeto
redukcje klasy zaawansowania niewydolnosci serca wg NYHA.

Grupa Grupa ,,non-
Parametr »responders” responders” P

N=47 N=10
A LVESV (ml) -27,7 £ 28,6 -7,1+26,3 0,069
A LVEF (%) 4,8+3,1 2,3%3,2 0,049
A NT-proBNP (pg/ml) -965,5 + 3070,7 1671,3 + 5950,7 0,585
A QRS (ms) 31,2+23,8 32,9+27,4 0,983
A PGWB (pkt.) 17 +17,2 9,7+21,6 0,099
A Lek*(pkt.) 3,7+5,4 1,1+6,6 0,083
A Nastroj depresyjny*(pkt.) 2,2+29 1,3+5,1 0,118
A Samopoczucie(pkt.) 2,7+%3,2 2,0%3,3 0,410
A Samokontrola(pkt.) 1,9+3,5 2,2+4,7 0,958
A Zdrowie ogdlne (pkt.) 3,3+2,9 2,3+2,3 0,267
A Witalnos¢ (pkt.) 3,3%4,1 1,0+£3,7 0,101

*Skale odwrotne testu PGWB- wyzszym warto$ciom odpowiada mniejsze nasilenie
choroby.
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5. OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA

Na przestrzeni ostatnich lat obserwujemy znaczny postep w diagnostyce
i leczeniu chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Efektem tego zjawiska jest
wydtuzenie zycia. Mimo to rosnie liczba chorych z niewydolnos$cia serca
a prognozy zwigzane z dalszym wzrostem zachorowan nie sg obiecujgce. Rokowanie
w niewydolnosci serca jest niekorzystne, a w zaawansowanych postaciach choroby
Smiertelno$¢ roczna przekracza 50%. Dlatego tez niewydolnos¢ serca coraz czesciej
rozpatrywana jest w kategoriach epidemii XXI wieku. Rozwdj medycyny
w ostatnich latach zaowocowat wprowadzeniem nowoczesnych metod leczenia
przewlektej niewydolnosci serca, do ktérych nalezy inwazyjna metoda leczenia- terapia
resynchronizujgca, polegajgca na wszczepieniu rozrusznika serca z jednoczasowg
stymulacjg zaréwno prawej jak i lewej komory serca zsynchronizowang z czynnoscig
przedsionkow.

Od kilkunastu lat obserwuje sie wzrost zainteresowania jakoscig zycia
uwarunkowang stanem zdrowia. Spowodowato to zmiane definiowania zdrowia
z typowo medycznego, biologicznego punktu widzenia, méwigcego o braku choroby
czy kalectwa na postrzeganie zdrowia w kategoriach petnego fizycznego i spotecznego
dobrostanu [100]. Dzieki wynikom wielu badaiA nad jakoscig zycia uwarunkowang
stanem zdrowia ustalono, ze znaczenie majg nie tylko obiektywne wskazniki sukcesu
terapeutycznego jak dtugos¢ zycia czy powszechnie przyjete parametry kliniczne, ale
rowniez jakosciowe wskazniki takie jak: doznania emocjonalne chorego, postrzeganie
sytuacji zyciowej, dobre samopoczucie, satysfakcja z zycia, mozliwos¢ codziennego

funkcjonowania w rodzinie i spoteczefstwie [84].

67



5.1. Ocena stanu klinicznego, stezenia NT-proBNP oraz tolerancji
wysitkowej

Najczestszg przyczyng zgonu chorych z niewydolnoscig serca jest progresja
choroby. Wraz ze wzrostem zaawansowania choroby dochodzi do ograniczenia
tolerancji wysitku, szybkiego meczenia sie chorych, znacznej dusznosci zwigzanej
z wysitkiem fizycznym, ostabienia, sennosci oraz gorszego rokowania w tej grupie
pacjentéw.

Jednym z celédw prezentowanej pracy byfa ocena stanu klinicznego, tolerancji
wysitku fizycznego oraz jakosci zycia chorych z zaawansowang niewydolnoscig serca
leczonych terapig resynchronizujgcg. W badanej grupie chorych zastosowanie terapii
resynchronizujacej prowadzito do istotnego zmniejszenia dolegliwosci zwigzanych
z niewydolnoscia serca wg NYHA (3,11+0,28 vs 2,25+0,68; p<0,001). Wyjsciowo
wszyscy chorzy znajdowali sie w Il lub IV klasie wg NYHA. Po 3 miesiecznej obserwacji
5 chorych zakwalifikowano do | klasy wg. NYHA, 38 do Il klasy, 11 znajdowato sie w llI
klasie (11 vs 56) a 3 w IV klasie wg NYHA (4 vs 3). Poprawe wydolnosci serca o 2 klasy
wg NYHA 3 miesigce po wszczepieniu uktadu resynchronizujgcego obserwowano
u 9 badanych (15,8%), o jedng klase u 38 pacjentow (66, 6%). U 7 chorych (12,3%) nie
zaobserwowano zmiany nasilenia objawdéw niewydolnosci serca, natomiast
u 3 badanych (5,3%) dolegliwosci nasility sie.

W badanej grupie po 3 miesiecznej obserwacji stwierdzono rdéwniez
zwiekszenia tolerancji wysitkowe] w tescie sze$ciominutowego marszu (298,04+107,42
m vs 373,12+127,15 m; p<0,001), srednio o 75 m (p<0,001). U 38 chorych (66,7%)

obserwowano wzrost pokonywanego dystansu o minimum 10% w stosunku
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do wartosci wyjsciowej. U badanych chorych istotnie statystycznie zmniejszyta
sie takze szeroko$¢ zespotow QRS (184,23+28,31 ms vs 152,70+19,11 ms; p<0,001)
w stosunku do wartosci wyjsciowych. Przedstawione wyniki wskazujg na korzystne
dziatanie terapii resynchronizujgcej w badanej grupie. Stwierdzono réwniez spadek
poziomu stezenia NT-proBNP po 3 miesigcach od zabiegu, nie byt to jednak wynik
istotny statystycznie (3730,68+4006,98 pg/ml vs 2648,75+2490,71pg/ml; p=0,062).

Wyniki prezentowanej pracy pozostajg zgodne z wiekszo$cig aktualnych
doniesien. Duze badania kliniczne oceniajgce wptyw terapii resynchronizujacej (CARE-
HF, MUSTIC-SR, MUSTIC-AF, MIRACLE, MIRACLE ICD, MIRACLE ICD 1l, PATH CHF,
CONTAK CD, COMPANION) wykazujg korzystny wptyw implantacji uktadu
resynchronizujgcego na stan kliniczny (redukcja klasy NYHA o 0,5-0,8 punktu) oraz
poprawe tolerancji wysitkowej ocenianej za pomocg testu szesciominutowego marszu
$rednio o 0k.20% [37-49]. Ponadto Cleland i wsp. w badaniu CARE-HF obejmujacym
pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca w Il lub IV klasie wg NYHA
zrandomizowanych do grupy leczonej jedynie farmakologicznie lub poddanej
dodatkowo terapii resynchronizujgcej wykazat redukcje zaawansowania niewydolnosci
serca oceniang wg NYHA w grupie pacjentdw poddanych terapii resynchronizujgce;j.
Réznica ta wynosita 0,6 klasy NYHA. Podobnie jak w omawianej pracy wtasnej
w badaniu CARE-HF znaczna cze$é chorych przeszta do | klasy wg NYHA (105 vs O
chorych wyjsciowo) oraz Il klasy wg NYHA (150 vs O chorych wyjsciowo). Tylko 80
pacjentéw pozostato w Il lub IV klasie wg NYHA [45].

W kolejnym badaniu InSyns ICD Il stwierdzono réwniez istotng statystycznie

redukcje zaawansowania niewydolnosci serca wg NYHA oraz poprawe tolerancji
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wysitkowej ocenianej za pomocg testu szesciominutowego marszu 6 miesiecy
po wszczepieniu uktadu resynchronizujgcego. U 70% badanych redukcji ulegta klasa
NYHA (p<0,001) a badani chorzy po 6 miesigcach od zabiegu pokonywali dtuzszy
dystans w czasie trwania szeSciominutowego testu marszu srednio 61 m w poréwnaniu
do wartosci wyjsciowych (p<0,001) [43].

W opublikowanych badaniach poswieconych terapii resynchronizujgcej
podkresla sie réwniez, iz ta metoda leczenia poprawiajgc prace serca doprowadza
do spadku stezenia NT-proBNP. W badaniu CARE-HF po 18 miesigcach obserwacji
wykazano istotnie wiekszy spadek stezenia NT-proBNP w grupie chorych poddanych
terapii resynchronizujgcej (p<0,002) w poréwnaniu do chorych leczonych
farmakologicznie [45]. W badaniu tym pacjenci poddani obserwacji dtugoterminowej
cechowali sie istotnie wiekszg Smiertelnoscig catkowitg w porédwnaniu do chorych,
u ktérych obserwowano znamienny statystycznie spadek stezenia NT-proBNP
po zastosowaniu terapii resynchronizujgcej [101, 102]. W aktualnym pismiennictwie
zwraca sie wrecz uwage, iz ocena stezenia NT-pro BNP moze odgrywa¢ bardzo wazng
role w monitorowaniu chorych po wszczepieniu uktadu resynchronizujgcego. Magne
i wsp. wykazali, ze po zastosowaniu terapii resynchronizujgcej spadek stezenia NT-
proBNP > 15% podczas obserwacji odlegtej jest korzystnym markerem odwrotnego
remodelingu lewej komory [103].

W omawianej pracy doktorskiej nie stwierdzono istotnej statystycznie redukgji
stezenia NT-proBNP. Wspdtczynnik prawdopodobienstwa w przypadku oceny redukcji
poziomu NT-proBNP wynidst 0,062. Uwzgledniajgc przytoczone powyzej doniesienia

zawarte we wspodiczesnej literaturze oraz bliski istotnosci statystycznej wynik testu,
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celowym wydaje sie ponowne oszacowanie dynamiki zmian w zakresie stezenia tego
peptydu przy zwiekszonej ilo$ci wtgczonych do badania pacjentéw.

Szeroko$¢ zespotow QRS jest czestym parametrem oceny dyssynchroni
mechanicznej analizowanym w badaniach klinicznych. Czas trwania zespotu QRS
powyzej 120 ms jest jednym z kryteriow kwalifikacji chorych do zastosowania terapii
resynchronizujgcej zgodnie z aktualnymi zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego [8, 53].

Wyniki przedstawianej pracy doktorskiej wskazujg na istotng redukcje
szerokosci zespotdw QRS po zabiegu resynchronizacji. Na uwage zastuguje fakt,
iz w wiekszosci badan klinicznych czas trwania zespotéw QRS nie rdézni sie istotnie
miedzy chorymi odpowiadajgcymi i nieodpowiadajgcymi na terapie resynchronizujaca,
a co z tym zwigzane nie wykazuje zdolnosci predykcyjnej w przewidywaniu odpowiedzi
na terapie resynchronizujacg [104, 105]. Auricchio i wsp. wykazali taki zwigzek
u chorych z czasem trwania zespotéw QRS>150 ms [57]. Czas trwania zespotu QRS
w grupie chorych poddanych terapii resynchronizacji oceniat takze Lecoq i wsp. [58].
Nie wykazat on jednak istotnych rdoznic w odpowiedzi na terapie resynchronizujgca
w zaleznosci od mniej lub bardziej wydtuzonego czasu trwania zespotéw QRS
na poczatku badania. Udowodnit, ze pozytywna odpowiedZ na wszczepienie uktadu
resynchronizujgcego ma istotny zwigzek ze stopniem skrécenia zespotu QRS

stwierdzanym po zastosowaniu CRT.
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5.2. Ocena jakosci zycia w grupie chorych z zaawansowang niewydolnoscig
serca leczonych za pomocg terapii resynchronizujacej

Waznym elementem pracy doktorskiej byta ocena jakosci zycia
w badanej grupie chorych, zarowno wyjsciowo jak i 3 miesigce po implantacji uktadu
resynchronizujgcego, za pomocg wypetnianego przez chorych standaryzowanego
kwestionariusza PGWB. Przewlekfa niewydolnosé serca ma negatywny wptyw na jakosc
zycia chorych w zwigzku z ucigzliwymi objawami ograniczajgcymi wiele sfer aktywnosci
zyciowej oraz funkcjonowanie w rodzinie i spoteczenistwie [106, 107]. Analiza wynikéw
zebranych w trakcie realizacji opisywanej pracy doktorskiej pozwolita na dokonanie
oceny jakosci zycia wtgczonych do badania chorych za pomocg wskaznika ogdlnego
testu PGWB oraz zmian w obrebie 6 podskal testu: Leku, Nastroju depresyjnego,
Samokontroli, Samopoczucia, Zdrowia ogdlnego i Witalnosci [95]. Po 3 miesiecznej
obserwacji stwierdzono w catej badanej grupie znamienng statystycznie poprawe
jakosci zycia oceniang przy uzyciu wskaznika ogdlnego testu PGWB (82,65+18,04 pkt. vs
98,4+16,10 pkt. p<0,001). Ponadto obserwowano poprawe w nastepujgcych
podskalach PGWB: Lek (20,26+5,14 pkt. vs 23,49 + 3,82 pkt.,, p<0,001), Nastroj
depresyjny (13,30 + 3,2 pkt. vs 15,37+2,40 pkt., p<0,001), Samopoczucie (12,72 + 3,39
pkt. vs 15,28 + 3,20 pkt., p<0,001), Samokontrola (13,23 + 3,11 pkt. vs 15,18 + 2,16 pkt.,
p<0,001), Zdrowie ogdlne (10,23+23 pkt. vs 13,33 + 2,82 pkt., p<0,001) i Witalnosé
(12,88 + 3,94 pkt. vs 15,77 + 4,29 pkt.,, p<0,001) w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych.

Przytoczone wyniki testow przemawiajg za faktem subiektywnej w ocenie

chorych poprawy jakosci zycia po zastosowaniu terapii resynchronizujgcej. Uzyskane
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w tym zakresie dane s3g zblizone do wynikoéw prezentowanych przez innych autoréw.
Nalezy jednak podkresli¢, iz w dostepnych badaniach sg stosowane rdzine
kwestionariusze stuzgce do oceny jakosci zycia w grupie chorych z zaawansowang
niewydolnoscig serca leczonych za pomocg wszczepienia uktadu resynchronizujgcego.
Pierwszym badaniem, ktére podkredlito korzysci wynikajgce z zastosowania
terapii resynchronizujgcej byto badanie MUSTIC [37]. Jakos$¢ zycia w tym badaniu byta
oceniana przed wszczepieniem uktadu resynchronizujgcego oraz po 3 i 12 miesigcach
obserwacji za pomocg 2 kwestionariuszy: Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire  (MLHFQ) i Karolinska Questionnaire. Nalezy  podkreslic,
iz kwestionariusz MLHFQ [108-110] jest najczesciej stosowanym kwestionariuszem
wsrod chorych z przewlektg niewydolnoscia serca. W badaniu tym stwierdzono
poprawe jakosci zycia po zastosowaniu terapii resynchronizujgcej. Poprawa
ta dotyczyta zmniejszenia objawdéw niewydolnosci serca przy réwnoczesnym
zwiekszeniu tolerancji wysitku fizycznego. Wojcicka i wsp. jako pierwsi w Polsce
oceniali jako$¢ zycia w grupie 26 pacjentéw poddanych terapii resynchronizujacej
za pomocg testu Nottingham Health Profile Questionnaire (NHP) [93]. Stwierdzono,
iz po zabiegu nastgpita istotna statystycznie poprawa w 3 ocenianych aspektach jakosci
zycia. Dwa z tych aspektédw dotyczyty sfery fizycznej: Energia (p<0,05), Ograniczenie
ruchowe (p<0,05) oraz jeden sfery psychospotecznej: Reakcje emocjonalne (p<0,05).
W badaniu tym jakos¢ zycia poprawita sie lub nie ulegta pogorszeniu u zdecydowane;j
wiekszosci badanych (70-92%). Z kolei Boriani i wsp. w badaniu RHYTHM Il ICD oceniali
jakos$¢ zycia za pomocg kwestionariusza MLHFQ w grupie 121 chorych z niewydolnoscig

serca (NYHA lIl i IV) poddanych terapii resynchronizujgcej [111]. W badaniu tym
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rowniez stwierdzono istotng poprawe jakosci zycia chorych zardwno w grupie
po wszczepieniu uktadu resynchronizujgcego jak i grupie chorych, ktérym
implantowano rozrusznik resynchronizujgcy poszerzony o funkcje kardiowertera-
defibrylatora (p<0,001). Jakos¢ zycia chorych za pomocg kwestionariusza MLHFQ przed
wszczepieniem ukfadu resynchronizujgcego oraz 3 i 18 miesiecy po implantacji, oceniat
rowniez Cleland i wsp. [112]. Udowodniono, ze terapia resynchronizujgca poprawia
jako$¢é zycia, a takze obserwowano tendencje w kierunku polepszania jakosci zycia
podczas obserwacji odlegtej zwtaszcza w fizycznym wymiarze. Odmiennych wynikéw
dostarczyto badanie Krahn i wsp. [113]. Wykazali oni, iz jako$¢ zycia chorych
po zastosowaniu terapii resynchronizujacej zmienia sie w zaleznosci od czasu w jakim
dokonuje sie oceny po zabiegu. Po miesigcu obserwacji autorzy odnotowali poprawe
jakosci zycia, po 3 miesigcach pogorszenie, po szesciu znowu poprawe a po roku
kolejny spadek. Wskazuje to na potrzebe dalszej kompleksowej oceny chorych
z zaawansowang niewydolnoscig serca poddanych terapii resynchronizujacej
i prowadzenia badan z oceng jakosci zycia w dtuiszych odstepach czasu
od przeprowadzonego zabiegu.

Kwestionariusz PGWB dotychczas wykorzystywany byt gtéwnie do oceny jakosci
zycia wsrdd chorych z nadcisnieniem tetniczym [98, 99, 114, 115]. Do oceny jakosci
zycia w grupie chorych z przewlektg niewydolnoscig serca (NYHA Il i 1ll) wykorzystat
go wczesniej Klocek i wsp. [116]. W randomizowanym badaniu oceniajgcym wptyw
treningu fizycznego na jakos¢ zycia i zuzycie tlenu u pacjentdw z niewydolnoscig serca
w grupie 42 mezczyzn stwierdzit, iz trening fizyczny poprawia jakos$¢ zycia i wydolnosé

wysitkowg w grupie chorych z przewlektg niewydolnoscig serca. Co wiecej podkreslit,
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iz Nastroj depresyjny ulegt istotnej statystycznie redukcji w grupie poddanej treningowi
fizycznemu podczas rehabilitacji pozaszpitalnej w 6 miesiecznej obserwac;ji.

W prezentowanej pracy doktorskiej wykorzystujgc zobiektywizowane kryterium
poprawy lub braku zmiany stwierdzono, ze grupa chorych, ktéra po 3 miesiecznej
obserwacji charakteryzowata sie poprawg w zakresie jakosci zycia juz wyjsciowo
cechowata sie lepszg jakoscig Zzycia, a po okresie obserwacji odlegtej istotne
statystycznie rdznice utrzymywaty sie na korzys¢ mniejszego odczuwania Leku
(p=0,021) oraz lepszej Samokontroli (p=0,035) w grupie badanych. Ponadto grupa,
w ktérej doszto do poprawy jakosci zycia, nie rdznita sie od grupy, w ktdrej nie
obserwowano poprawy jakosci zycia pod wzgledem klasy NYHA, dystansu
pokonywanego w tescie szesSciominutowego marszu, stezenia NT-proBNP oraz
szerokosci zespotdéw QRS. Pomimo, ze po 3-miesiecznej obserwacji u badanych chorych
stwierdzono znamienng statystycznie poprawe frakcji wyrzutowej lewej komory
(21,70+4,81% vs 26,05+4,86%, p<0,001), redukcje wymiaru korcoworozkurczowego
lewej komory (73,33+8,94 mm vs 71,54+9,87, p=0,005) atakze istotng redukcje
objetosci koncoworozkurczowej (244,30 + 83,79 ml vs 226,42 + 88,61, p<0,001) oraz
objetosci koncowoskurczowej lewej komory (192,79 + 71,95ml vs 168,67 + 76,48 ml,
p<0,001) grupa, w ktérej doszto do poprawy jakosci zycia, nie réznita sie od grupy bez
jej poprawy pod wzgledem ocenianych parametréw echokardiograficznych.

Jednoczesnie stwierdzono pozytywng, istotng statystycznie korelacje pomiedzy
frakcjg wyrzutowg a wskaznikiem ogélnym testu PGWB 3 miesigce po zabiegu
(p=0,002, r=0,30) co swiadczy, iz w badanej grupie chorych lepsza jakos$¢ zycia

obserwowana byta u chorych z wiekszg zmiang frakcji wyrzutowej po CRT. Jednakze
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obserwacje mdwigce o tym, iz poprawa dotyczaca wydolnosci fizycznej czy wzrost
frakcji wyrzutowej jako koricowe punkty badan klinicznych stabo lub wcale nie korelujg
z codzienng aktywnoscig i jakoscig zycia chorych z przewlekta niewydolnoscig serca
pojawity sie w piSmiennictwie kilka lat temu [117]. Ponadto w badaniu CHARM,
do ktérego wiaczono 7599 chorych z przewlekta niewydolnoscig serca poréwnano
jako$¢é zycia w podgrupie chorych z zachowang frakcjg wyrzutowa lewej komory oraz
pacjentéw z obnizong LVEF<40% wykazujgc podobng jakosé zycia w obydwu badanych
grupach [118]. Dodatkowo autorzy badania zidentyfikowali kilka niezaleznych
czynnikéw pogarszajgcych jakos¢ zycia chorych z niewydolnoscig serca, do ktérych
nalezg: mtodszy wiek badanych, pte¢ zenska, objawy niewydolnosci serca takie jak
dusznos¢ spoczynkowa, napadowa duszno$¢ nocna, zaawansowana klasa NYHA,
podwyzszona wartos$¢ wskaznika BMI, niskie wartosci cisnienia tetniczego krwi.

Jakos¢ zycia postrzegana moze by¢ subiektywnie. Wptyw na percepcje jakosci
zycia mogg miec¢ nie tylko sprawnos¢ fizyczna, czy tez brak dokuczliwych objawoéw
somatycznych, ale tez prezentowane cechy osobowosci czy mechanizmy obronne,
zwlaszcza uczynniajgce sie w kontekscie adaptacji do Swiadomosci ryzyka wiasnej
Smierci. Znaczenie moze mieé tutaj réwniez posiadane wsparcie spoteczne, sposéb
w jaki najblizsi reagujg na groznga dla zdrowia i zycia chorobe. Znaczenie moze miec tez
to, jak dtugo chory adaptuje sie do swojej ograniczonej sprawnosci. Wtasnie takie nie
objete badaniem cechy mogly przyczyni¢ sie do wystgpienia obserwowanej
subiektywnej istotnej rdznicy w jakosci zycia, przy braku réznic w obiektywnych testach

klinicznych.
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5.3. Jakos¢ zycia w grupie odpowiadajacej (,responders”) i nie
odpowiadajacej na terapie resynchronizujacg (,,non-responders”)

Badania nad terapig resynchronizujgcg wykorzystuja odmienne kryteria
odpowiedzi na zastosowane leczenie. Do najczesciej stosowanych nalezg kryteria
oceny klinicznej, wsrdod ktorych nalezy wymienié wzrost dystansu pokonywanego
w tescie szesciominutowego marszu o minimum 10% [58] i redukcja klasy NYHA [41,
67] oraz kryteria echokardiograficzne, do ktérych nalezy absolutny wzrost frakcji
wyrzutowej = 5% [61] oraz redukcja objetosci koicowoskurczowej lewej komory > 10%
[64]. Wszystkie te kryteria zostaty wykorzystane w prezentowanej pracy doktorskiej,
aby wykaza¢, iz w tej samej grupie badanej pozytywna odpowiedZ na terapie
resynchronizujacg rézni sie znaczagco w zaleznosci od przyjetego kryterium. Analiza
wynikéw prezentowanej pracy wykazata, iz odsetek oséb odpowiadajgcych na terapie
resynchronizujgcy znacznie rdéznit sie w obrebie tej samej grupy badanej (82,4% vs
52,6%). Chorzy odnoszacy korzysci wedtug jednych kryteriéw, nie odnoszg ich zgodnie
z innymi kryteriami. Co wiecej, w przypadku zastosowania kryteriéw zwigzanych
z oceng Kkliniczng, takich jak wzrost dystansu pokonywanego w tescie
sze$ciominutowego marszu > 10% oraz redukcja klasy NYHA obserwuje sie zwiekszenie
liczebnosci grupy odpowiadajgcej na zastosowane leczenie w pordwnaniu
do liczebnosci uzyskanej przy zastosowaniu kryteridw echokardiograficznych,
do ktérych nalezy absolutny wzrost frakcji wyrzutowej > 5% oraz redukcja objetosci
kornicowoskurczowej lewej komory > 10%.

W prezentowanym badaniu interesujacy jest fakt, iz w zaleznosci od przyjetych

kryteriow  klinicznych i echokardiograficznych  odpowiedzi na  terapie
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resynchronizujgcg, grupa odpowiadajgca na zastosowane leczenie rdznita sie pod
wzgledem aspektdw jakosci zycia od grupy nie wykazujgcej odpowiedzi na CRT.
Przyjmujgc jako kryteria odpowiedzi na wszczepienie uktadu resynchronizujgcego:
redukcje wyjsciowej klasy NYHA, absolutny wzrost LVEF > 5% czy redukcje LVESV > 10%
w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowej nie stwierdzono istotnych réznic w grupach
definiowanych jako ,responders” i ,non-responders”. Natomiast jezeli wezmiemy pod
uwage za kryterium odpowiedzi na omawiang terapie wzrost dystansu pokonywanego
w tescie szesciominutowego marszu o minimum 10% w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej to w tzw. grupie ,responders” stwierdza sie istotng statystycznie, lepszg
jakos¢ zycia oceniang za pomocg wskaznika ogélnego PGWB (p=0,003) oraz pieciu
z szesSciu wymiaréw jakosci zycia mierzonych testem PGWB: Leku (p=0,008),
Samopoczucia (p=0,011), Samokontroli (p=0,031), Zdrowia ogdlnego (p=0,042),
Witalnosci (p<0,001). Nastréj depresyjny byt jedyng podskalg testu PGWB, ktéra nie
réznita sie znamiennie pomiedzy obiema badanymi grupami (p=0,109).

Otrzymane wyniki wskazujg na znaczenie dla chorych najbardziej
subiektywnych i jednoczesnie najprostszych w samoocenie aspektéw zmiany
objawowej jakg jest wystepowanie dusznosci w kontekscie podejmowanej aktywnosci
fizycznej.

Subiektywna poprawa jakosci zycia ocenianych chorych tzw. grup ,responders”,
,hon-responders” moze mieé niespecyficzny zwigzek z ogdlnym wzrostem poczucia
bezpieczenstwa chorych. Ma na to prawdopodobnie wptyw wiedza samych chorych,
iZ sg grupg pacjentow poddanych nowoczesnej formie terapii, z ktdrg wigzg nadzieje,

a takze regularny kontakt ze stuzbg zdrowia poprawia ich stan psychiczny dajac
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wsparcie oraz systematyczng opieke. Brak poprawy objawowej po zastosowaniu
leczenia wzbudzajgcego nadzieje na poprawe stanu somatycznego moze korelowac
tezna wielu poziomach aktywnosci psychicznej zlekiem przed Smiercia.
Przeswiadczenie o subiektywnej poprawie jakos$ci zycia moze byé probg zaprzeczenia

temu lekowi.
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6. OGRANICZENIA PRACY

Rozpatrujgc prezentowang prace niewatpliwie zastrzezenia budzi¢ moze brak
mozliwosci poréwnania jakosSci zycia w zaleznosci od pftci, gdyz w badanej populacji
sg jedynie 3 kobiety a z wczesniejszych badan wiadomo, iz zwykle ta grupa chorych
charakteryzuje sie nizszg jakoscig zycia. Ponadto osobnych, szczegétowych analiz
wymagataby aktualnie stosowana farmakoterapia pacjenta, w tym zwitaszcza
stosowanie lekéw hipotensyjnych, ktéra mogtaby miec istotny wptyw na jakos¢ zycia
badanych chorych.

Kolejnym istotnym ograniczeniem jest relatywnie mata liczba wigczonych
do badania chorych i stosunkowo krotki okres obserwacji. Stad tez dalsze plany
badawcze autorki prezentowanej rozprawy doktorskiej zwigzane sg z dalszg
obserwacjg wtgczonych do badania chorych i rekrutacjag kolejnych pacjentéw
poddanych tozsamej obserwacji klinicznej zgodnie z protokotem badania.

Ponadto nalezy pamieta¢, iz wyniki przeprowadzonych badan wskazuja
czesciowo na subiektywny wymiar jakosci zycia w grupie badanych pacjentéw,
zwtaszcza w grupie chorych ,,non responders”. Za tym medycznych eufemizmem, kryja
sie ludzie, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie, z ktérg wigzali nadzieje na oddalenie
od siebie ryzyka znaczacego kalectwa czy zgonu. Jakos¢ zycia jest pojeciem
wielowymiarowym. Podobnie jak fenomen zdrowia dotyczy nie tylko sprawnosci
funkgcji fizjologicznych, ale tez dobrostanu psychicznego i duchowego. Pytanie o jakos¢
zycia cztowieka skonfrontowanego z ciezkg i nieuleczalng chorobg musi réwniez
wykraczaé poza zobiektywizowane wyniki testéw. W chwili konfrontacji z tajemnica
wilasnego przemijania jakos¢ zycia zwigzana moze by¢ nie tylko z jego planowaniem
na przysztosé, ale tez z jego podsumowywaniem. Zalezna moze by¢ od sity wsparcia

i wspdtczucia bliskich, od sensu jaki nadaje sie swojemu istnieniu.

80



WNIOSKI

Zastosowanie terapii resynchronizujacej prowadzi do istotnego zmniejszenia
dolegliwos$ci zwigzanych z niewydolnoscia serca, zwiekszenia tolerancji
wysitkowej, zmniejszenia szerokosci zespotéw QRS, pozostajgc bez wptywu

na poziom NT-proBNP.

Terapia resynchronizujgca prowadzi u czesci chorych do poprawy jakosci zycia
ocenianej za pomocg wskaznika ogdlnego testu PGWB oraz 6 wymiardw jakosci
zycia. Chorzy, u ktérych doszto do poprawy jakosci zycia po wszczepieniu uktadu
resynchronizujgcego wyjsciowo charakteryzowali sie nizszg jakoscig zycia anizeli
chorzy, u ktérych nie odnotowano poprawy jakosci zycia w 3 miesiecznej

obserwacji.

Poprawa jakosci zycia nie koresponduje z poprawg ocenianych parametrow
klinicznych, elektrokardiograficznych, echokardiograficznych badz

zmniejszeniem stezenia NT-proBNP.

Rdznice w ocenie jakosci zycia sg wynikiem stosowanych kryteriéw odpowiedzi
na terapie resynchronizujgca. Jedynie zastosowanie kryterium definiowanego
jako wzrost dystansu pokonywanego w teScie szeSciominutowego marszu
o minimum 10% wyfania grupe chorych, u ktorych obok pozytywnej odpowiedzi

na terapie resynchronizujgcg dochodzi do poprawy jakosci zycia.
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8. STRESZCZENIE

Pomimo znacznych postepéw w diagnostyce i leczeniu choroby niedokrwiennej
serca i nadci$nienia tetniczego, ktore stanowig dwie gtéwne przyczyny niewydolnosci
serca, liczba chorych z przewlektg niewydolnoscig serca stale wzrasta a prognozy
zwigzane z dalszym wzrostem zachorowan nie sg obiecujgce. Z nadziejg obserwujemy
postepy w rozwoju nowych metod leczenia przewlektej niewydolnosci serca,
do ktérych nalezy inwazyjna metoda leczenia- terapia resynchronizujgca, okreslajgca
wszczepienie stymulatora serca z jednoczasowg stymulacjg zardwno prawej jak i lewej
komory serca zsynchronizowang z czynnoscig przedsionkéw. Dodatkowo, poszerzenie
przez WHO definicji zdrowia z aspektéw S$cisle biologicznych o funkcjonowanie
w zakresie fizycznym, psychicznym i spotecznym pacjenta, skierowaty zainteresowania
na problematyke jakosci zycia. Umozliwia to zwrdcenie uwagi nie tylko na klinicznie
obiektywne wskazniki skutecznosci leczenia, do ktérych bez watpienia nalezy miedzy
innymi wydtuzenie zycia, ale réwniez indywidualne, subiektywne odczucia chorego jak
poprawa nastroju, samopoczucia, spadek leku, napiecia psychicznego oraz powrét
do/utrzymanie aktywnego funkcjonowania w spoteczenstwie i rodzinie.

Celem prezentowane] pracy jest ocena stanu klinicznego, tolerancji wysitku
fizycznego, stezenia NT-proBNP oraz jakosci zycia chorych po zastosowaniu terapii
resynchronizujgcej, a takze weryfikacja hipotezy badawczej czy poprawa jakosci zycia
koresponduje z poprawg parametréw klinicznych, elektrokardiograficznych,
echokardiograficznych i biochemicznych. Celem badania jest rozwazenie tego

problemu odpowiadajgc na pytanie czy chorzy odpowiadajgcy na terapie
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resynchronizujgcg (,responders”) uzyskuja poprawe jakosci zycia w poréwnaniu
z pacjentami nie odpowiadajgcymi na terapie resynchronizujacg (,non-responders”).
Materiat i metodyka: Do badania wtgczono 60 chorych hospitalizowanych w | Klinice
Kardiologii i Nadcisnienia Tetniczego Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego
w Krakowie w latach 2006-2008 (sredni wiek 66,30 + 8,70 lat), 57 mezczyzn (95%
chorych) i 3 kobiety (5% badanych) z przewlektg niewydolnoscig serca w Il i IV klasie
NYHA, pomimo zastosowania optymalnej farmakoterapii, z czasem trwania zespotu
QRS>120 ms w elektrokardiogramie, frakcja wyrzutowg lewej komory <35% oraz
wymiarem koricoworozkurczowym lewej komory 255 mm.

W badanej grupie przed wszczepieniem ukfadu resynchronizujgcego
przeprowadzono badanie podmiotowe i przedmiotowe, badania laboratoryjne w tym
oznaczenie stezenia  NT-proBNP, elektrokardiogram spoczynkowy, zdjecie
rentgenowskie klatki piersiowej, test szesciominutowego marszu i badanie
echokardiograficzne. Wszyscy chorzy wypetnili test oceny jakosci zycia Psychological
General Well-Being Index — PGWB. Po trzech miesigcach po wszczepieniu uktadu
resynchronizujgcego wszyscy chorzy odbyli ambulatoryjng wizyte kontrolng, podczas
ktorej powtdrzono badania.

Whyniki: Okres 3-miesiecznej obserwacji ukonczyto 57 chorych, 3 osoby z wyjsciowe;j
grupy zmarty w zwigzku z tym wyniki dotyczg obserwacji odlegtej 57 chorych, u ktérych
byto mozliwe przeprowadzenie petnej oceny zgodnie z protokotem badania. Po trzech
miesigcach od wszczepienia uktadu resynchronizujgcego obserwowano istotne
statystycznie zmniejszenie dolegliwosci zwigzanych z niewydolnoscig serca wg NYHA

(p<0,001), zwiekszenie tolerancji wysitkowej ocenianej testem szesciominutowego
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marszu (298,04+107,42 vs 373,12+127,15; p<0,001) oraz zmniejszenie szerokosci
zespotow QRS (184,23+28,31 vs 152,70+19,11; p<0,001). Zaobserwowano rdéwniez
po 3 miesigcach od zabiegu spadek stezenia NT-proBNP, nie byt to jednak wynik istotny
statystycznie (3730,68+4006,98 vs 2648,75+2490,71; p=0,062). Po 3 miesiecznej
obserwacji stwierdzono znamienng poprawe jakosci zycia oceniang przy uzyciu
wskaznika ogdlnego testu PGWB (82,65+18,04 vs 98,40+16,10; p<0,001). Ponadto
obserwowano poprawe jakosci zycia w nastepujgcych podskalach PGWB: Lek
(20,2645,14 vs 23,49+3,82; p<0,001), Nastroj depresyjny (13,30+3,28 vs 15,37+2,40;
p<0,001), Samopoczucie (12,72+3,39 vs 15,28+3,20; p<0,001), Samokontrola
(13,23+3,11 vs 15,18+2,16; p<0,001), Zdrowie ogdlne (10,23%3,01 vs 13,33%2,82;
p<0,001), Witalnos¢ (12,88+3,94 vs 15,77+4,29; p<0,001). U badanych chorych
stwierdzono znamienng poprawe frakcji wyrzutowej lewej komory (21,70+4,81 vs
26,0514,86; p<0,001). Istotnej redukcji ulegta réwniez objetos¢ korncoworozkurczowa
(244,30+83,79 vs 226,42+88,61; p<0,001) oraz objetos¢ korncowoskurczowa lewej
komory (192,79+71,95 vs 168,67176,48; p<0,001). Wykorzystujac kryteria poprawy/
braku zmiany jakosci zycia stwierdzono, ze badane grupy réznity sie jakosScig zycia
wyjsciowo. Grupa chorych, w ktérej doszto do poprawy jakosci zycia 3 miesigce
po wszczepieniu ukfadu resynchronizujgcego wyjsciowo charakteryzowata sie nizszg
jakoscig zycia anizeli grupa, u ktérej po 3 miesigcach nie odnotowano poprawy jakosci
zycia. Po 3 miesigcach obserwacji w grupie chorych, u ktérych poprawita sie jakosc
zycia istotnie zmalat Lek (24,7+3,3 vs 22,3%#3,6; p=0,021) oraz poprawita sie
Samokontrola (15,8+1,8 vs 14,7+2,0; p=0,035). W zaleznosci od przyjetych kryteriow

odsetek oséb odpowiadajgcych na terapie resynchronizujgcg znacznie réznit sie
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w obrebie tej samej badanej grupy. Przyjmujac jako kryterium odpowiedzi na terapie
resynchronizujgcg wzrost dystansu 6-MWT 2 10% mozemy wyodrebni¢ grupe chorych,
u ktérych poza pozytywng odpowiedziag na terapie resynchronizujgcg dochodzi
do poprawy jakosci zycia.

Whioski: Zastosowanie terapii resynchronizujgcej prowadzi do istotnego zmniejszenia
dolegliwosci zwigzanych z niewydolnoscig serca, zwiekszenia tolerancji wysitkowej,
zmniejszenia szerokosci zespotdw QRS, pozostajgc bez wptywu na poziom NT-proBNP.
Terapia resynchronizujgca prowadzi u czesci chorych do poprawy jakosci zycia
ocenianej za pomocg wskaznika ogdlnego testu PGWB oraz 6 wymiaréw jakosci zycia.
Chorzy, u ktéorych doszto do poprawy jakosci zycia po wszczepieniu uktadu
resynchronizujgcego wyjsciowo charakteryzowali sie nizszg jakosScig zycia anizeli
chorzy, u ktérych nie odnotowano poprawy jakosci zycia. Poprawa jakosci zycia
nie koresponduje z poprawa ocenianych parametréw klinicznych,
elektrokardiograficznych, echokardiograficznych badZz zmniejszeniem stezenia NT-
proBNP. Roéznice w ocenie jakosci zycia sg wynikiem stosowanych kryteridow
odpowiedzi na terapie resynchronizujgcg. Jedynie zastosowanie kryterium
definiowanego jako wzrost dystansu pokonywanego w tescie szesciominutowego
marszu o minimum 10% wytfania grupe chorych, u ktérych obok pozytywnej

odpowiedzi na terapie resynchronizujgcg dochodzi do poprawy jakosci zycia.
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SUMMARY

Despite the significant progress which has been achieved in the diagnosis and
treatment of ischemic heart disease and arterial hypertension which are the two
predominant causes of heart failure, the number of patients with chronic heart failure
is constantly on the rise and projections of future growth are not promising. Progress
in the development of new methods of treating chronic heart failure brings hope.
These new methods include an invasive technique — cardiac resynchronization therapy
(CRT) — involving the implantation of a pacemaker which simultaneously stimulates
both cardiac ventricles in synchronization with the activity of the atria. On the other
hand a change in the WHO definition of health which has been broadened from strictly
biological aspects to also include the patient’s physical, psychological and social
function has created interest in the problematic of the quality of life. Consequently
attention is not only focused on the objective clinical indicators of therapeutic efficacy,
of which extending the patient’s life is doubtless a part, but also on various personal
and subjective experiences of the patient such as improvement of mood and state
of well-being, decrease of anxiety and psychological stress and the return to active
functioning in the family and in society.

The aim of this project was to assess the clinical state, tolerance for physical
exertion, NT-proBNP levels and quality of life of patients after initiation of cardiac
resynchronization therapy as well as to verify the working hypothesis that quality
of life correlates with improvement in clinical, electrocardiographic, echocardiographic
and biochemical indicators. The aim of this project was to approach this problem

by attempting to answer the question of whether patients who respond to CRT
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("responders") obtain an improvement in quality of life in comparison with patients
who do not respond to CRT ("non-responders").

Materials and method: The study was carried out on 60 patients hospitalized the 1%
Department of Cardiology and Hypertension of the Jagiellonian University Medical
College in Krakow in the years 2006-2008 (average age 66.30 + 8.70 years), 57 males
(95% of the patients) and 3 females (5% of the patients), suffering from class Ill and IV
chronic heart failure (NYHA classification) despite application of optimal
pharmacotherapy and with electrocardiogram QRS duration greater than 120 ms, left
ventricular ejection fraction < 35% and left ventricular end diastolic dimension > 55
mm.

A subjective and objective examination, laboratory tests including
measurement of NT-proBNP levels, a resting electrocardiogram, chest x-ray, six-minute
walk test and echocardiogram were carried out on the members of the study group
before implantation of the CRT device. All of the patients also completed the
Psychological General Well-Being Index (PGWB) quality of life assessment test. Three
months after implantation of the CRT device all of the patients made a follow-up
clinical visit during which the tests were repeated.

Results: 57 patients completed the three month observation period. Three of the
patients from the initial group died. Therefore the results present the long-term
observation of 57 patients for whom it was possible to carry out the full assessment in
accordance with the study protocol. Statistically significant decreases in ailments
related to heart failure according to the NYHA (p<0,001), increases in physical exertion

tolerance as probed by the six-minute walk test (298,04+107,42 vs 373,12+127,15;
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p<0,001) and decreases in the width of the QRS complexes (184,23+28,31 vs
152,70+19,11; p<0,001) were observed three months after implantation of the CRT
device. A decrease of NT-proBNP levels was also observed three months after the
intervention; however statistically this result was not significant (3730,68+4006,98 vs
2648,75+2490,71; p=0,062). A significant improvement in quality of life as measured
using the the PGWB general test indicator was noticed after three months
of observation (82,65+18,04 vs 98,40+16,10; p<0,001). Moreover, an improvement in
quality of life was observed in the following PGWB sub-scales: Anxiety (20,26+5,14 vs
23,4943,82; p<0,001), Depressed mood (13,30+3,28 vs 15,37+2,40; p<0,001), Positive
well-being (12,7243,39 vs 15,28+3,20; p<0,001), Self-control (13,23+3,11 vs
15,18+2,16; p<0,001), General health (10,23+3,01 vs 13,33+2,82; p<0,001), Vitality
(12,88+3,94 vs 15,77+4,29; p<0,001). A significant improvement in the left ventricular
ejection fraction was observed in the patients (21,70+4,81 vs 26,05+4,86; p<0,001).
The left ventricular end diastolic (244,30+83,79 vs 226,42+88,61; p<0,001) and end
systolic dimensions (192,79+71,95 vs 168,67+76,48; p<0,001) were also reduced
significantly. Using improvement/no change quality of life criteria, it was seen that the
studied groups initially differed in quality of life. The group of patients who
experienced an improvement in quality of life three months after implantation of the
CRT device initially exhibited a lower quality of life than the group in which no quality
of life improvement was noted after three months. After three months of observation,
Anxiety decreased significantly (24,7+3,3 vs 22,3+3,6; p=0,021) and Self-control
improved significantly (15,8+1,8 vs 14,7+2,0; p=0,035) in the group of patients whose

quality of life improved. Depending on the criteria one uses, the percentage of patients
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responding to CRT differed significantly within this same group of patients. If we
accept that the criteria for responding to CRT is an at least 10% increase in 6-MWT
distance, than we can distinguish a group of patients who besides exhibiting a positive
response to heart resynchronization therapy also obtained an improvement in quality
of life.

Conclusions: The implementation of heart resynchronization therapy leads
to a significant reduction of heart failure-related ailments, an increase in physical
exertion tolerance, a decrease of QRS complex width and does not affect NT-proBNP
levels.

CRT leads to an improvement in quality of life as measured using the PGWB general
test indicator and the 6 dimension of quality of life. The group of patients who
experienced an improvement in quality of life after implantation of the CRT device
initially exhibited a lower quality of life than patients in which no quality of life
improvement was noted after three month observation. The improvement in quality of
life does not correlate toimproved clinical, electrocardiographic and
echocardiographic parameters or to a decrease in NT-proBNP levels. The quality of life
improvement or lack thereof differs significantly depending on the criteria one accepts
to assess CRT response. Only the criteria which defines a positive response to CRT as at
least a 10% increase in the distance obtained during the six-minute walk test allows
to distinguish a group of patients in whom there is an improvement in quality of life

in addition to a positive response to the CRT.
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