Uniwersytet Jagiellonski
Collegium Medicum
Wydziat Lekarski

Krystyna Komnata

Analiza czynnikéw wptywajacych na wystgpowanie zaburzen
rytmu serca u pacjentéw z przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Praca doktorska

Promotor: dr hab. n. med. Jacek Majewski
Prace wykonano w Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym

im. Jana Pawta I1
Kierownik jednostki: dr hab. n. med. Mieczystaw Pasowicz

Krakow, 2008




Moim Dzieciom
Konradkowi, Gusi i Kubusiowi

prace te poswiecam



R » b~

X % N S »

10.
11.
12.

Spis tresci

Wstep 4
Cel pracy 16
Materiat i metodyka badan 17
Wyniki 29
4.1. Komorowe zaburzenia rytmu serca. 32
4.1.1. Zalezno$¢ od markeréw zapalnych. 32
4.1.1.1. Fibrynogen 32
4.1.1.2. hsCRP 33
4.1.1.3. IL-6, 35
4.1.14. TNF-o. 37
4.1.2.  Zaleznos¢ od parametréw czynnos$ciowych. 39
4.1.2.1. FEV1, FEV1%FVC 39
4.1.22. IC 41
4.1.23. RV, TLC, RV%TLC 45
4.1.2.4. IC/TLC 48
4.1.3.  Zaleznos¢ od parametréw echokardiograficznych, gazometrycznych, wydolno$ciowych. 49
4.2. Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca 54
4.2.1. Zalezno$¢ od markeréw zapalnych 55
4.2.2. Zalezno$¢ od parametréw czynnosciowych 57

4.2.3. Zalezno$¢ od parametréw echokardiograficznych, gazometrycznych, wydolnosciowych 60

4.3. Zaleznos$¢ markerow zapalnych od parametrow czynnosciowych,

echokardiograficznych, gazometrycznych, wydolnosciowych 61
4.3.1. Fibrynogen 61
43.2. hsCRP 62
433. IL-6 66
4.3.4. TNF-o 66

4.4. Farmakoterapia POChP a wystepowanie zaburzen rytmu. 69
Dyskusja 73
Whrioski 86
Streszczenie 87
Summary 94
Spis rycin 100

Spis tabel 101
Wykaz najczesciej stosowanych skrotow 102
Pismiennictwo 104




1. Wstep

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest najczgstsza przewlekla
choroba uktadu oddechowego prowadzaca do przedwczesnego inwalidztwa. Obecnie
zajmuje czwarte miejsce wsrod wszystkich przyczyn zgonéw. W latach 90-tych XX
wieku POChP zajmowata dwunaste miejsce jako przyczyna inwalidztwa i piate jako
przyczyna zgondw a szacuje sig¢, ze w 2020 roku bgdzie ona stanowi¢ piata przyczyng
inwalidztwa i trzecia przyczyng zgonéw[3,6,119].

Zgodnie z definicja, POChP jest choroba charakteryzujaca si¢ niecatkowicie
odwracalnym ograniczeniem przeplywu powietrza przez drogi oddechowe.
Ograniczenie to jest zwykle postgpujace i wiaze si¢ z nieprawidtowa odpowiedzia
zapalna ptuc na szkodliwe pyty lub gazy[3,5,69,76].

Zapadalnos¢ na POChP jest najczg$ciej zwiazana zpaleniem tytoniu,
W mniejszym stopniu z wiekiem i zanieczyszczeniem powietrza oraz narazeniem
zawodowym([97]. Czynniki te prowadza do przewlekiego procesu zapalnego w drogach
oddechowych, miazszu pluc i naczyniach plucnych[3,5,36]. Stan zapalny
z zachwianiem réwnowagi miedzy uktadem proteaz i antyproteaz oraz towarzyszacy mu
stres oksydacyjny sa przyczyna nieodwracalnych, strukturalnych zmian miazszu
ptuc[5,66,97]. Stanowi to gléwna przyczyne ograniczenia przeptywu powietrza przez
drogi oddechowe, prowadzac do zaburzen wymiany gazowej inadmiernej sekrecji
$luzu[6,7]. Przerost gruczotéw S$luzowych dotyczy przede wszystkim duzych drog
oddechowych. Gléwnym miejscem, gdzie lokalizuja si¢ zmiany zapalne
charakterystyczne dla POChP sa natomiast drobne oskrzela o $rednicy ponizej
3mm([76,102]. Postgp choroby =z nasilaniem si¢ objawéw pod postacia dusznosci

i nietolerancji wysitku jest wynikiem nie tylko ograniczenia przeptywu powietrza przez



drogi oddechowe, ale réwniez zjawiska tzw. pulapki powietrznej (air-trapping), ktére

jest konsekwencja rozedmy prowadzacej

do

zaburzen drozno$ci matych

oskrzeliko6w[23]. W efekcie dochodzi to do zmniejszenia pojemnosci wdechowe]

i wzrostu wysitku oddechowego w czasie fazy wdechowej[91,102].
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Rycina 1 Spirometria — badanie statyczne
Zmodyfikowano wg [103].
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Podstawowa metoda oceny czynnosci ukladu oddechowego jest badanie
spirometryczne z analiza stopnia ograniczenia rezerw wentylacyjnych typu
obturacyjnego. Koncowa czes¢ krzywej przepltyw-objetos¢ odzwierciedla wysitek
oddechowy w péznej fazie wydechowej, za ktory odpowiedzialny jest w najwigkszym
stopniu op6r matych drég oddechowych. Dlatego ograniczenie przeptywu w pdznej
fazie wydechowej traktowane jest jako dobry wskaznik zmian chorobowych
w POChP[102]. Warto$¢ diagnostyczna i prognostyczna ma przede wszystkim FEV1
(forced expiratory volume in the first second - natgzona objgtos¢ wydechowa
pierwszosekundowa). W przypadkach, gdy FEV1 wynosi ponizej 30% warto$ci
naleznej, prawdopodobienstwo przezycia 5 lat wynosi 50%[102]. W ostatnich latach
wykazano, ze uchorych na przewlekla obturacyjna chorobg ptuc, dochodzi do
dynamicznego rozdecia pluc, okreslanego mianem hiperinflacji iono wiasnie
przyczynia si¢ do wystapienia pierwszych objawow choroby, do ktérych naleza
duszno$¢ i zmniejszenie tolerancji wysitku[38,77,86,106]. Na podstawie wielu badan
wiadomo juz, ze u chorych na POChP objawy te, prowadzace do pogorszenia jakosSci
zycia, stabo koreluja zFEV1. Wykazano natomiast, ze wskazniki czynnos$ciowe,
$wiadczace o dynamicznym rozdeciu pluc, sa powtarzalne i lepiej koreluja z poczuciem
dusznosci i tolerancja wysitku niz FEV1[15,37,38,72,89].

W warunkach fizjologicznych punktem réwnowagi sit decydujacych o mechanice
oddychania jest koniec spokojnego wydechu. W tym punkcie czasowym réwnowaza sig
sily sprezystosci pluc iklatki piersiowej. W plucach pozostaje pojemnos¢ zalegajaca
czynnosciowo (FRC - functional residual capacity - czynno$ciowa pojemnosé
zalegajaca), na ktora sktada si¢ objetosc zalegajaca (RV - residual volume) i rezerwowa
objetos¢ wydechowa (ERV - expiratory reserve volume). Wdech maksymalny

wykonany ztego punktu rownowagi (koniec spokojnego wydechu) pozwala na



wprowadzenie do pluc pojemnosci zwanej wdechowa IC (inspiratory capacity —
pojemno$¢ wdechowa). Rozdgcie pluc mozna ujawni¢ mierzac spirometrycznie
wielko$¢ IC, nawet wéwczas, gdy catkowita pojemnos$¢ ptuc nie jest zwigkszona.
Zmniejszenie IC jest miarg rozdecia ptuc[81]. Wykazano, ze u pacjentow z POChP,
ktérzy w spoczynku mieli stwierdzane zaburzenia przeptywu z obnizeniem IC ponizej
warto$ci naleznej, tolerancja wysitku byta obnizona proporcjonalnie do stopnia redukcji
1C[38,77,86,106]. Wzrost tolerancji wysitku o 25% obserwowano u chorych, u ktérych
po podaniu leku rozkurczowego warto$¢ IC zwigkszata si¢ o 10% wartosci naleznej[38].
Pojemnos¢ wdechowa (IC), a Sci$le jej frakcja wdechowa IC/TLC (inspiratory capacity
to total lung capacity), okazata si¢ bardzo dobrym czynnikiem rokowniczym u chorych
na POChP, poniewaz jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu, lepiej okre$lajacym
rokowanie niz FEV1/VC (forced expiratory volume in one second % of vital capacity).
Chorzy ze wskaznikiem IC/TLC>25% rokuja znacznie lepiej co do przezycia niz ci,
u ktérych stwierdzany wskaznik jest ponizej 25%[22]. Hiperinflacja jest rowniez
definiowana jako wzrost FRC (functional residual capacity — czynnosciowa pojemnos¢
zalegajaca) powyzej wartosci naleznej, co moze prowadzi¢ do wzrostu RV[77]. RV jest
to objgto$¢ powietrza pozostajaca w ptucach po maksymalnym wydechu i zapobiega
zapadaniu si¢ pegcherzykéw plucnych[47]. Zwigkszenie objgtosci zalegajacej odbywa
si¢ kosztem VC (vital capacity — pojemno$¢ zyciowa). Przyczyna zmniejszenia
pojemnosci zyciowej jest rozdgcie ptuc i wzrost wskaznika odsetkowego RV%TLC
powyzej goérnej granicy normy[63]. Wykazano zalezno$¢ pomigdzy RV%TLC a FEV1,
ktéra wskazuje, ze im cigzsza obturacja, tym wigksze jest rozdgcie (wzrost RV) , a tym
samym wicksze upo$ledzenie pojemnosci zyciowej. Natgzona pojemno$¢ zyciowa
(FVC - forced vital capacity) podlega analogicznym zmianom w jeszcze wigkszym

stopniu[13]. Newton i wsp.[38,72] zdefiniowali TLC>115% warto$ci naleznej jako



hiperinflacj¢ umiarkowang, a TLC>133% jako cigzka. Natomiast zmiana wartosci IC po
podaniu leku rozkurczowego o co najmniej 200ml i 10% wartosci naleznej jest
uznawana za istotng klinicznie. Dlatego obecnie uwaza si¢, ze badanie
bodypletyzmograficzne z oceng hiperinflacji stanowi niezbedny element wiarygodnej
oceny zaawansowania POChP.

Wiadomo obecnie, ze pacjenci z POChP charakteryzuja si¢ wigkszym ryzykiem
zachorowania i zgonu z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego w poréwnaniu
z populacja bez tej patologii[28,29,50,64,117]. Szacuje sig¢, ze okoto 27% zgondéw
wsrdd chorych na POChP, to zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych[84]. W badaniu
TORCH (Towards a Revolution in COPD Health) zgony z powodu choréb uktadu
oddechowego stanowity 35%, pozostate za§ spowodowane byty chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego, nowotworami i innymi patologiami[84]. We wczesnych
stadiach choroby pacjenci z POChP umieraja gtéwnie z przyczyn pozaptucnych
[50,68,93].

Istotnym problemem klinicznym u chorych z POChP sa zaburzenia rytmu
serca[97]. Znanych jest wiele czynnikdw, ktdrym przypisuje si¢ role w ich patogenezie,
takich jak: hipoksja, hiperkapnia, nadcisnienie ptucne, powigkszenie wymiaréw jam
serca. Wigkszo$¢ badan na temat zaburzen rytmu serca u chorych z POChP dotyczyta
pacjentdw w stanie zaostrzenia choroby [28,46,61]. Jednakze w dostgpnym
piSmiennictwie zwraca uwage¢ brak rzetelnych analiz oceniajacych w jakim stopniu
upos$ledzenie wydolno$ci oddechowej, w tym obecno$ci hiperinflacji, wptywa na
wystgpowanie arytmii u pacjentéw stabilnych, bez wspodlistniejacych chordéb serca.
Ponadto badania ostatnich lat nad rola zapalenia ijego mediatoréw w ocenie ryzyka
zdarzen sercowych w populacji ogélnej atakze wsrdéd chorych z POChP[36], kaza

spojrze¢ z innej perspektywy na etiopatogenezg zaburzen rytmu.



Znane sa doniesienia wykazujace, ze stopien zaawansowania POChP okre$lany na
podstawie klasycznych parametrow spirometrycznych oceniajacych obturacj¢ drég
oddechowych, wptywa na wystgpowanie zaburzen rytmu serca[40] oraz incydentéw
wiencowych[40,96]. U chorych z POChP w stabilnym okresie choroby 10-15% zgonéw
to zgony nagle[20,73] a wedtug innych doniesien 8% zgondéw spowodowanych jest
zaburzeniami rytmu serca[120]. Na podstawie kilku badan, niemiarowosci komorowe
rejestrowano u 66-100% chorych w stabilnym okresie choroby. Autorzy sugeruja tu
zwiazek przyczynowy[65,68,75,93]. Jednakze brak jest badan na temat znaczenia
odczynu zapalnego i stopnia zaawansowania POChP ocenianego w oparciu o parametry
hiperinflacji u chorych stabilnych w patogenezie arytmii.

Po wielu latach badan nad przewlekla obturacyjna choroba pluc, wiadomo
obecnie, ze charakteryzuje si¢ ona nie tylko ograniczeniem przeptywu gazéw w drogach
oddechowych, rozwojem objawow klinicznych w postaci kaszlu i zwigkszonej
produkcji  $luzu ale w konsekwencji wywoluje takze szereg zaburzen
narzadowych[5,49,91,97]. Proces zapalny toczacy si¢ w plucach prowadzi bezposrednio
do redukcji parametréw oddechowych, oslabienia migéni szkieletowych, rozwoju
zaburzen naczyniowo-sercowych oraz wielu innych konsekwencji narzadowych.
Wigkszo$¢ autor6w uwaza, ze dzieje si¢ tak za posrednictwem mediatoréw procesu
zapalnego[7,45,78,87,94,95,96,97]. Powszechnie obowiazuje juz poglad, ze POChP nie
moze by¢ dtuzej uwazana za chorobg tylko uktadu oddechowego[41].

Palenie papieroséw jest jednym z gléwnych czynnikéw ryzyka wigkszo$ci chordb
przewlektych. Stymuluje ono proces zapalny nie tylko w tkance plucnej, ale réwniez
w naczyniach, prowadzac do choréb ukladu sercowo-naczyniowego i zaburzen
metabolicznych, niezaleznie od innych czynnikow ryzyka takich jak otylos¢,

hiperlipidemia, nadci$nienie tgtnicze. Rozwdj tych choréb przewlektych najczgsciej



przebiega réwnolegle[41]. Prezentowany jest poglad, ze jakkolwiek niektére z tych
choréb nie sa bezposrednia konsekwencja POChP, wiele z nich jest indukowanych
progresja tej wtasnie choroby lub moga si¢ rozwija¢ jako narzadowe konsekwencje
POChP - okreslane mianem pozaptucnej manifestacji POChP [49,109]. Wsrdd
pacjentéw z POChP prawie 50% ma jeden lub wigcej czynnikéw zespotu
metabolicznego, u 20% wspdtistnieje niewydolnos¢ krazenia a u ponad 70% wystepuje
osteoporoza nie wynikajaca z terapii sterydami[41]. Dlatego Fabbri[109] proponuje
przyjecie okreslenia: przewlekly zespdt zapalenia ukladowego. Obejmuje on sze$¢
kryteriow: 1/ wiek powyzej 40 roku zycia, 2/ palenie w ilo$ci ponad 10 paczkolat,
3/ zaburzenia czynnosciowe ptuc typowe dla POChP, 4/ podwyzszone st¢zenie CRP,
5/ obecno$¢ przewleklej niewydolnosci serca i 6/ zespotu metabolicznego. Do
rozpoznania konieczne jest spelnienie trzech kryteriéw. Inni autorzy uwazaja, ze wiele
elementow moze by¢ branych pod uwage jako czynniki przyczyniajace si¢ do rozwoju
narzadowych powiktan POChP. Wsréd nich gléwna rolg¢ odgrywa zapalenie
ogolnoustrojowe. Proces ten jest zwiazany z uwalnianiem mediatoréw zapalnych, jak
CRP, cytokiny i niektére interleukiny, ktére zaréwno bezposrednio, jak i posrednio
wywieraja wplyw na okreslone funkcje narzadowe[109].

Powszechnie stosowanym markerem dla oceny nasilenia odczynu zapalnego jest
CRP. CRP stanowi jedno z bialek ostrej fazy. Jego stezenie w surowicy zwigksza si¢ na
skutek ogolnoustrojowej, nieswoistej odpowiedzi na zakazenie nawet 1000-krotnie
[71,78,79,101]. Warto$ci mniejsze niz 10mg/l sa klinicznie nieistotne. Nieznacznie
podwyzszone warto$ci CRP u 0s6b zdrowych, z obecnymi czynnikami ryzyka choroby
niedokrwiennej oraz u pacjentéw ze stabilng i niestabilna dusznica bolesna, stanowia
czynnik ryzyka przysztych epizodéw wiencowych[51,59,115]. Ponadto wykazano, Ze

wysoki poziom CRP u pacjentéw z niestabilna dusznica po zawale serca jest zwiazany
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z gorsza prognoza|115] niezaleznie od rozleglosci zawalu[98]. Wykorzystanie pomiaru
CRP do oceny ryzyka wystapienia epizodéw wiencowych stato si¢ mozliwe dzigki
opracowaniu ultraczutej metody do oznaczania CRP (hs-CRP), ktéra pozwala oznaczaé
stezenia rzedu 0,1 mg/l. Zwigkszenie czutosci metody umozliwia wykrywanie
i Sledzenie przewlektych stanéw zapalnych o matym nasileniu, mogacych wykazywacé
zwiazek z procesami miazdzycowymi [17,79,80,98]. U pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca, wyzsze stezenia CRP (gérny kwartyl lub gérmy kwintyl rozktadu
warto$ci stezen w populacji), zwiazane sa z wigksza czestoscia incydentéw wiencowych
zar6wno w stabilnej jak i niestabilnej chorobie wiencowej[79]. Przyjmuje sig, ze
znaczenie tego biatka jest znacznie szersze niz tylko rola w miazdzycy i jej ostrych
powiktaniach zakrzepowo-zatorowych[57]. Ostatnio przypisuje si¢ mu pewna rolg
predykcyjna zdarzen sercowo-naczyniowych w przebiegu cukrzycy, zespotu
metabolicznego, w nadci$nieniu tgtniczym a takze w niewydolnosci serca[79,98].
W oparciu o badania eksperymentalne oraz pierwsze analizy kliniczne wysuwane sg
rOwniez teorie na temat znaczenia miejscowego odczynu zapalnego w patogenezie
migotania przedsionk6w([4,12,105] oraz komorowych zaburzen rytmu[l1,60,62]
zwlaszcza wywodzacych si¢ z drogi odptywu prawej komory[8,19].

Pacjenci z przewlekla obturacyjna choroba ptuc maja 2-3 krotnie wigksze ryzyko
zachorowania na choroby uktadu sercowo-naczyniowego[96]. Wykazano, ze
stwierdzenie podwyzszonego poziomu CRP u pacjentéw z POChP, zwigksza ryzyko
zdarzen sercowych ponad 2 - krotnie. Ponadto, nawet umiarkowane zmiany obturacyjne
sa czynnikiem ryzyka zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu choréb uktadu
sercowo—naczyniowego[95]. Obecnosci zapalenia nawet o malym stopniu nasilenia

w przebiegu POChP, przypisuje si¢ rolg w rozwoju niepozadanych zdarzen sercowych
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i zwigkszonej $miertelnosci, niezaleznie od wspdtistnienia takich czynnikéw jak wiek
czy palenie tytoniu[97].

W kilku badaniach wykazano, Ze obecno$¢ zapalenia jest czynnikiem ryzyka
wystapienia migotania przedsionkéw (AF — atrial fibrillation) [4,74]. W badaniu
Psychari i wsp. stwierdzono podwyzszone stezenie CRP ilIL-6 u pacjentow z AF
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wymiar lewego przedsionka pozytywnie korelowat
7z CRP iIL-6. Wykazano réwniez dodatnia korelacj¢ IL-6 iczasu trwania AF przed
kardiowersja. Podwyzszone stgzenia CRP ilIL-6 w surowicy sugeruja tto zapalne
migotania przedsionkow. Natomiast zaleznos¢ CRP iIL-6 od wymiaréw LP i czasu
trwania AF wskazuje, ze zapalenie moze odgrywa¢ role¢ w remodelingu
przedsionka[83].

Interleukina-6 i TNF-a krazac we krwi w trakcie odpowiedzi fazy ostrej dzialaja
na hepatocyty pobudzajac syntezg wielu biatek fazy ostrej, wtym CRP
i fibrynogenu[70]. Cytokiny prozapalne pochodza réwniez zinnych zrddet,
pozawatrobowych[57,85,118]. Moga one by¢ produkowane przez makrofagi tworzace
blaszke miazdzycowa, komorki $ciany naczyniowej (§rodbtonek, migsnie gtadkie),
tkankg tluszczowa 1 kardiomiocyty. W badaniu na szczurach wykazano, ze
kardiomiocyty i fibroblasty sa zdolne do produkcji IL-6 pod wplywem
hipoksji[113,114]. U ludzi hipoksja réwniez powoduje wzrost stgzenia IL-6
w surowicy[56]. Inne badania na szczurach i transgenicznych myszach wykazaty, ze
pozawatowy remodeling miokardium jest adaptacja migsnia serca indukujaca
odpowiedz autokrynna. Po ostrym zawale stwierdza si¢ wzrost poziomu cytokin
prozapalnych w tym IL-6[34,35,48,59]. Interleukina-6 i TNF-o przyczyniaja si¢ do
postepujacej dysfunkcji LK, remodelingu LK i apoptozy miocytéw([2,90]. Ponadto IL-6

stymuluje proliferacj¢ komoérek migsni gtadkich[57].

12



Kowalewski iwsp. badajac role cytokin prozapalnych w patogenezie
nawracajacych komorowych zaburzen rytmu udzieci i mtodziezy ze strukturalnie
prawidtowym sercem stwierdzili, ze podwyzszone st¢zenia TNF-o, IL-1 iIL-6 moga
indukowac¢ dysfunkcj¢ mig$niowki serca poprzez zwigkszona proliferacj¢ miocytow,
zwigkszona przepuszczalno$¢ s$rédblonka imoga $wiadczy¢é o zapalnym podtozu
powstawania arytmii komorowej[62].

Rola IL-6 byla tez badana w chorobie niedokrwiennej serca. Udowodniono jej
wyraznie podwyzszone stezenie w miejscu peknigtej blaszki miazdzycowej w naczyniu
wiencowym przy réwnoczes$nie nizszym stezeniu w krazeniu systemowym. W kilku
badaniach prospektywnych wykazano, ze wyjsciowy poziom IL-6 jest potencjalnym
predyktorem  przysztych zdarzen sercowych uoséb aktualnie zdrowych,
bezobjawowych w ogélnej populacji[57,88]. Wzrost stezenia IL-6 w surowicy krwi
o kazdy 1pg/ml wiaze si¢ z 1.7-krotnym wzrostem ryzyka zawatu lub nagltej Smierci
sercowej u pacjentow ze stabilng choroba niedokrwienng serca[42,57].

Znane sa doniesienia, ze pacjenci z POChP mieli wyzsze stezenia IL-6 niz
kontrolna grupa zdrowych[17,110,111]. Uwaza sig, ze IL-6 jest odpowiedzialna za
zmiany narzadowe u chorych z POChP[91,108]. Sin podsumowujac trzy doniesienia
(Yende, Broekhuizen, Pinto-Plata) podkresla, ze intensywno$¢ odczynu zapalnego
(ocenianego na podstawie podwyzszonego stezenia CRP iIL-6) u stabilnych chorych
z POChP koreluje ze stopniem cig¢zko$ci choroby (okre§lanym na podstawie FEV1)
atakze jest czynnikiem ryzyka ostabienia mig¢sni obwodowych i obnizenia tolerancji
wysitku[17,95,116].

Pierwszym mediatorem, ktérego podwyzszone st¢zenie stwierdzono w POChP byt
TNF-a[54]. Wykazano jego dodatnia korelacj¢ z ostabiong sita mig¢§niowa u chorych

wyniszczonych[32], wséréd  pacjentdw  z nadciSnieniem  ptucnym[53]  oraz
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niewydolno$cia krazenia[27,107]. Aktywacja ukladu sympatycznego, pod wpltywem
sytuacji  stresowych, jest silnym bodZzcem indukujacym = sekrecj¢ cytokin
prozapalnych[14]. Kardiomiocyty i mastocyty sa zrédtlem znacznej ilo$ci
produkowanego lokalnie TNF-a[43,107] w odpowiedzi na niedokrwienie mig$nia
sercowego. W konsekwencji prowadzi to miejscowo do dysfunkcji i apoptozy komorek
migsnia sercowego 1iindukuje uwalnianie innych cytokin prozapalnych[43,107].
Aktualnie brak w pisSmiennictwie danych wykazujacych zwiazek pomigdzy st¢zeniem
TNF-o a zaburzeniami rytmu u pacjentéw z POChP.

Liczne obserwacje kliniczne ibadania epidemiologiczne wykazaty réwniez
zalezno$¢ poziomu fibrynogenu i ryzyka sercowo-naczyniowego. Fibrynogen moze na
kilka  sposobéw  zwigkszaé ryzyko  wystapienia  incydentéw  sercowo-
naczyniowych[52,58,118] 1izalezy to zaréwno od czynnikéw genetycznych jak
i sSrodowiskowych. Jest on substratem dla trombiny, wiaze ptytki stabilizujac ich
agregaty oraz moduluje funkcje $rédbtonka[l118]. Jak wynika z metaanalizy
opublikowanych badan, podwyzszone st¢zenie fibrynogenu wiaze si¢ ze zwigkszeniem
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych. Wzgledny wzrost ryzyka wynosi 1,8[30].
W grupie stabilnych chorych z przewlekla obturacyjna choroba ptuc stwierdza sig
podwyzszone st¢zenia wielu mediatoréw zapalnych, m.in. TNF-a, CRP, leukocytow,
fibrynogenu i niektérych interleukin[17]. Brak jest natomiast prac okreslajacych
zwiazek pomigdzy zaburzeniami rytmu a odczynem zapalnym w tak okres$lonej grupie
chorych, dodatkowo nie obcigzonych chorobami wspétistniejacymi.

Zagadnienie rozwoju procesu zapalnego 1 jego implikacji narzadowych,
a w szczegblnosci wplywu na uktad sercowo-naczyniowy jest bardzo istotne w aspekcie
ocen prognostycznych. Badania naukowe i kliniczne koncentruja si¢ w wigkszosci na

problemie miazdzycy i choroby niedokrwiennej serca w ogdlnej populacji. Jednak brak
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jest badah na temat znaczenia odczynu zapalnego i stopnia zaawansowania POChP
z oceng parametrow rozdgcia pluc w patogenezie arytmii serca. Wiedza w tym zakresie

jest zatem niepelna, co sktonito mnie do podjgcia badan wtasnych.
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2. Cel pracy

Celem rozprawy jest analiza czynnikdw wplywajacych na wystgpowanie zaburzen
rytmu serca uchorych ze stabilna postacia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc,
a szczeg6lnie uzyskanie odpowiedzi na pytanie jaka jest rola odczynu zapalnego

i stopnia uposledzenia czynnosci uktadu oddechowego w patogenezie arytmii.
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3. Materiat i metodyka badan

Badania przeprowadzono w grupie 60 pacjentéw z przewlekla obturacyjna
choroba ptuc w stopniu [-IV wg klasyfikacji GOLD (Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease), z wykluczeniem postaci bardzo cig¢zkich. Pacjenci wtaczani
do badan byli stabilni klinicznie bez zaostrzenia w ciagu ostatnich 3 miesigcy.

Badania byly przeprowadzone w I Oddziale Choréb Pluc Krakowskiego Szpitala
Specjalistycznego im. Jana Pawta II w Krakowie. Wszyscy pacjenci wlaczeni do
badania wyrazili $wiadoma pisemna zgodg. Badanie zostalo zatwierdzone przez
Komisj¢ Bioetyczng przy Okregowej Izbie Lekarskiej w Krakowie.

Pacjenci kwalifikowani do badan byli rekrutowani na podstawie ponizszych
kryteriow:

Kryteria wlaczenia do badania:

1) potwierdzone rozpoznanie przewleklej obturacyjnej choroby ptuc,
2) stabilny stan kliniczny,
3) ustalone leczenie, nie zmieniane od co najmniej 3 miesigcy

poprzedzajacych badanie i w trakcie trwania badania.
Kryteria wylaczenia z badania:
1) wspolistnienie schorzef powodujacych podwyzszenie wskaznikéw
zapalnych (np. cukrzyca, choroby reumatyczne, choroby tkanki

tacznej, nowotwory),

2) stosowanie sterydéw systemowych i lekéw z grupy niesterydowych
lekéw p/zapalnych,
3) stosowanie lekdw antyarytmicznych oraz preparatéw naparstnicy,
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4) wspolistnienie schorzen kardiologicznych (wady zastawkowe serca,
kardiomiopatii, niewydolnosci krazenia, przebytego zawalu,
rozpoznanej choroby niedokrwiennej serca),

5) wspotwystepowanie choréb tarczycy.

WYWIAD

U wszystkich pacjentéw zebrano wywiad dotyczacy narazenia zawodowego,
wykonywanego i wyuczonego zawodu, obciazen rodzinnych, choréb wspétistniejacych,
stosowanych lekéw, aktualnego samopoczucia i subiektywnej oceny wydolnosci
fizycznej, odczucia duszno$ci podczas wysitku oraz okresu palenia i iloSci wypalanych
papieroséw - okres$lonej wskaznikiem paczkolat (20 papieroséw/dobe/rok). Za bytych
palaczy uznano niepalacych przez okres co najmniej 12 miesigcy. Wywiad obejmowat
rowniez udokumentowane w przesztosci epizody migotania lub trzepotania
przedsionkéw i/lub czgstoskurczu przedsionkowego. Analizowano dostarczone

uprzednio wykonane zapisy EKG i 24-godzinne badania EKG metoda Holtera.

BADANIE FIZYKALNE

W celu oceny stanu klinicznego badanych pacjentéw, przeprowadzono badanie

fizykalne zwracajac przede wszystkim uwage na wydolnos¢ uktadu oddechowego oraz

uktadu krazenia. Po przeprowadzeniu badania fizykalnego, wykonywano oznaczenia

antropometryczne (waga, wzrost).
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BADANIA LABORATORYJNE

Probki krwi zylnej do badan laboratoryjnych pobierano w godzinach porannych.
Przed pobraniem krwi do badan pacjenci pozostawali na czczo przez co najmniej 12-
godzin, tj. od godzin wieczornych dnia poprzedniego. W badaniach laboratoryjnych
zostaly wykonane oznaczenia biochemiczne, morfologia krwi oraz badanie ogdlne
moczu. Z pobranej surowicy oznaczono: st¢zenie elektrolitdw, mocznika, poziom
kreatyniny, glukozy, préb watrobowych (ASAT, ALAT, bilirubina), parametry ukladu
krzepnigcia (INR, fibrynogen) oraz poziom hormonéw tarczycy (TSH, FT3, FTy).

W celu wykluczenia dusznosci pochodzenia kardialnego, u wszystkich pacjentow
oznaczono st¢zenie peptydu NT-proBNP (N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu
pBNP), ktérego $rednia warto$¢ w badanej grupie wyniosta 68,13 pg/ml, minimalna 5,5
pg/ml, maksymalna 332,5 pg/ml (norma < 125,0 pg/ml). NT-proBNP uznawany jest za
marker biochemiczny w wykluczaniu niewydolnosci serca. Wg ostatnich doniesien
stezenie przekraczajace 400 pg/ml zwigksza prawdopodobienstwo rozpoznania
niewydolnosci serca[ 16].

Sposréd badanych markerow zapalnych oznaczono stezenie fibrynogenu, hsCRP,
IL-6 1 TNF-a. Biatkko hsCRP oznaczono metoda turbimetrycznego testu
immunologicznego (PETIA), za pomoca nefelometru Behring BN II (DADE Behring).
Interleuking-6 i TNF-o oznaczono z krwi zylnej obwodowej, ktéra pobierano rano na
antykoagulant (EDTA). W ciagu 30 min od pobrania odwirowywano osocze przez 15
min, przy obrotach 1000xg, w temp. 4°C. Prébki przechowywano w temp -20°C do
momentu wykonania badania. Poziom IL-6 i TNF-o oznaczono przy pomocy testu

ilosciowego metoda immunoenzymatyczna ELISA (R&D System).
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BADANIA OBRAZOWE

U wszystkich pacjentéw znane bylo badanie radiologiczne lub tomografia
komputerowa klatki piersiowej. Aktualne badania byty dostarczane przez pacjentéw lub

wykonywane w trakcie pobytu w oddziale.

GAZOMETRIA TETNICZA

Pomiar gazometrii tg¢tniczej wykonano na podstawie analizy prébki krwi pobranej
przez badacza droga naklucia tgtnicy promieniowej pacjenta (migdzy wyrostkiem
rylcowatym ko$ci promieniowej i §ciggnem zginacza promieniowego dloni) igla 23-
25G (0,5 — 0,6 mm) do heparynizowanej strzykawki, bez kontaktu z powietrzem. Krew
do badan pobrano w warunkach spoczynkowych, w pozycji siedzacej, po uprzednim
pobraniu krwi zylnej. Za pomoca analizatorow rownowagi kwasowo — zasadowej
oznaczono pH, cis$nienie parcjalne tlenu (PaO,), cisnienie parcjalne dwutlenku wegla
(PaCO,), niedobdr zasad — luka anionowa (BE), st¢Zenie jondw wodoroweglanowych
(HCO;), saturacjg — wysycenie hemoglobiny tlenem (Sa0,). Na tej podstawie oceniano

rownowage kwasowo — zasadowa oraz stopien uposledzenia wydolnosci oddechowej

pacjentow.
BODYPLETYZMOGRAFIA
Przeprowadzono badanie czynnosciowe uktadu oddechowego

(bodypletyzmografia) oceniajace obecno$¢ zaburzen wentylacyjnych: obturacje

i hiperinflacje. Zaden badany nie stosowat szybko dziatajacych B,-mimetykéw w ciagu
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8 godzin, a diugodzialajacych B,-mimetykdéw i oksytropium w ciggu 24-godzin
poprzedzajacych badanie. Badania czynno$ciowe pluc prowadzono za pomoca
pletyzmografu statoobjgtosciowego/ zmiennoci$nieniowego Master Screen typ
Body-Diffusion firmy Jaeger. Przeptywy powietrza w kabinie i na poziomie jamy ustnej
rejestrowano z uzyciem glowicy pneumotachograficznej. Aparat wyposazony byt
w komputer z programem LAB 4.34 w srodowisku Windows i wmontowanymi kartami
interface oraz kabing pomiarowa 830 1 z wbudowanymi analizatorami CO i Helu do
pomiaru dyfuzji. Wykonano 3 powtarzalne pomiary spirometryczne z ocena
parametréw dynamicznych (FEV1, FVC) i wskaznika odsetkowego FEV1/FVC.
Objetosci obliczano metoda integracji przeptywu w czasie. Pojemnos$¢ wdechowa (IC)
oznaczano Ww tzw. quasistatycznym manewrze wdechowym (powolny, maksymalny
wdech po serii spontanicznych oddechéw spoczynkowych). Czynno$ciowa pojemno$¢
zalegajaca (FRC) oznaczano metoda szybkich, plytkich oddechéw o czgstotliwosci
<1Hz przy zamknigtej zastawce glowicy. Po ustaleniu FRC oznaczano catkowita
pojemno$¢ ptuc (TLC) oraz objgtos¢ zalegajaca (RV). Przyjeto warto$ci nalezne dla
poszczegdlnych parametréw, obliczone na podstawie rownan regresji, zaproponowane
przez Europejska Wspdlnotg Wegla i Stali i przyjete przez ERS (Europejskie
Towarzystwo Oddechowe — European Respiratory Society)[121]. Warto$¢ nalezng IC
stanowila r6znica naleznych TLC i FRC. W analizie uwzgl¢dniono najwigksze wartosci
FEV1 i FVC z minimum trzech technicznie mozliwych do zaakceptowania manewréw
natgzonego wydechu, zgodnie z wytycznymi ATS (Amerykanskie Towarzystwo Klatki
Piersiowej — American Thoracic Society). Poprawnos$¢ wykonania badania okreslona
byla zgodnie ze skala A-F i jako powtarzalne uznawano wyniki klasy A i B wg ktorych
dwie prawidlowe krzywe (z trzech wykonanych) nie réznig si¢ od siebie wartosciami

FVCiFEVI1 o wigcej niz 100-150ml[47].
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Nastgpnie wykonana zostata préba rozkurczowa po inhalacji 400ug (2 wdechy)
leku rozszerzajacego oskrzela - krétko dziatajacego B,-mimetyku (salbutamol), w celu
oceny obturacji drog oddechowych i klasyfikacji stopnia cigzkosci POChP. Zgodnie ze
standardami raportu GOLD, przyjeto spirometryczna klasyfikacje cigzkosci choroby
z podzialem na 4 stadia. Stwierdzenie zmniejszenia wskaznika Tiffeneau FEV1%FVC
<0,70 stanowi podstawg rozpoznania obturacji. Stadium choroby okreslane bylo na
podstawie FEV1. Lekka POChP przy FEV1>80% wartosci naleznej, umiarkowana:
50%<FEV1<80%, cigzka: 30%<FEV1<50% i bardzo cigzka przy wartosci FEV1<30%
warto$ci naleznej lub FEV1<50% wartosci naleznej przy wspdtistnieniu niewydolnosci
oddechowe;.

W celu oceny hiperinflacji spoczynkowej, zgodnie z danymi z literatury, chorych
podzielono na dwie grupy ze wzgledu na wyjsciowa warto$¢ IC<80% i >80% wartos$ci
naleznej[38] oraz TLC < i > 115% wartosci naleznej[72]. Analizowano takze RV, jako
dodatkowy parametr okre$lajacy rozdgcie pluc oraz wskazniki odsetkowe IC/TLC
i RV%TLC. Ocena wyjsciowej hiperinflacji obejmowata pacjentéw z IC% wartosci
naleznej <80% oraz TLC>115% warto$ci naleznej. Redukcjg rozdgcia ptuc badano na
podstawie zmian wartosci bezwzglednych i procentowych parametréw IC, RV, TLC po

podaniu leku rozkurczowego oraz zmian wskaznikéw IC/TLC i RV%TLC.

TEST 6 - MINUTOWEGO MARSZU

Badaniem dopetniajacym oceny stopnia zaawansowania POChHP i tolerancji

wysitku byl test 6MWD (6-minute walk distance). Test 6 — minutowego marszu

odzwierciedla obciazenia, na ktére narazony jest chory wykonujac czynnosci dnia

codziennego.
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6MWD okresla dystans pokonany w czasie 6-minutowego marszu wzdluz
dlugiego, ptaskiego, prostego korytarza ztwarda podloga, we wlasnym tempie,
z pomiarem odleglo$ci oraz oznaczeniem saturacji iczgstosci akcji serca przed ipo
marszu. Przed rozpoczgciem marszu pacjenci odpoczywali przez co najmniej 10 min.
przy punkcie startowym w pozycji siedzacej i okreslali stopien odczuwanej dusznos$ci

i ogélnego zmeczenia wg skali MMRC (opisana ponizej).

WSKAZNIK BODE

U wszystkich pacjentéw dla oceny zaawansowania choroby oznaczono
wieloczynnikowy wskaznik prognostyczny BODE, ktéry uwzglednia:

B — BMI (Body Mass Index) — wskaznik masy ciata

O - Obstruction — obturacja drog oddechowych wyrazana jako FEV1% wartosci
nalezne;j

D — Dyspnoea - duszno$¢ oceniona subiektywnie przez pacjenta wg skali MMRC

MMRC (Modified Medical Research Council) — opisowa zmodyfikowana skala
dusznosci oceniajaca w stopniach (0-5) poczucie dusznosci zaleznie od rodzaju

wywotujacej ja aktywnosci fizyczne;j.
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Nasilenie duszno$ci Okolicznos$ci wystepowania dusznoSci

Stopien 0 duszno$¢ tylko podczas znacznego wysitku

Stopien 1 duszno$¢ wystepujaca podczas szybkiego
marszu po terenie ptaskim lub podczas

wchodzenia na niewielkie wzniesienie

Stopien 2 duszno$¢ przy dotrzymywaniu kroku
w marszu po terenie plaskim osobie

zdrowej w tym samym wieku

Stopien 3 duszno$§¢ podczas marszu po terenie
ptaskim we wlasnym tempie lub

zatrzymanie si¢ po przejsciu ok. 100m

Stopien 4 duszno$¢ uniemozliwiajaca opuszczanie
domu lub podczas niewielkich wysitkow,

jak jedzenie, mycie i ubieranie si¢

E - Exercise capacity — ocena w oparciu o test 6-minutowego marszu.

Poniewaz nieprawidlowos$ci w badaniach czynno$ciowych nie postepuja
rownolegle z objawami klinicznymi, dodatkowo stosowane sa skale oparte na objawach.
Sktadniki skali BODE dobrze koreluja zelementami oceny cigzkosci POChP, do
ktérych naleza objawy (D), wynik spirometrii (O), czgstos¢ zaostrzen (O+D+E)
i wystgpowanie powiklan w postaci niewydolnosci oddychania i krazenia (D+E)[63].
Kazdemu parametrowi wskaznika BODE przyznawane jest od 0 do 3 punktéw poza
BMI, dla ktérego punktacja wynosi O lub 1. BODE jest skala punktowa o tacznej
warto$ci 0-10 punktéw i ma pozycj¢ wskaznika referencyjnego. Przyrost wskaznika o 1
punkt skutkuje zwigkszeniem $miertelnosci z wszystkich przyczyn o 34% oraz o 62%
wigksza $miertelnoscia z powodu choréb uktadu oddechowego[25]. O wartosci

prognostycznej wskaznika BODE decyduje suma punktow:
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0-2 punkty — tagodna posta¢ choroby, dobre rokowanie,

3-6 punktéw — umiarkowana posta¢ choroby, gorsze prognozowanie,

7-10 punktéw — zaawansowana posta¢ choroby, zwigkszone ryzyko zgonu.

W badanej grupie pacjentéw warto$¢ Srednia wskaznika BODE wyniosta 2,4

(minimalna 0, maksymalna 8,0).

Parametr/Punkty 0 1 2 3
BMI >21 <21 - -
FEV1%nal. >65 50-64 36-49 <35
Duszno$¢ wg skali _ _ ) )
0-1 stopien 2 stopien 3 stopien 4 stopien
MMRC
6MWD >350m 250-349m 150-249m <149m

Wskaznik BMI wyliczono na podstawie pomiaréw zawarto$ci wody catkowitej
oraz masy tluszczowej i beztluszczowej dokonanych aparatem Bodystat 1500. Jest to

urzadzenie dziatajace w oparciu o pomiar bioimpedancji elektrycznej organizmu.

BADANIE ELEKTROKARDIOGRAFICZNE

Wykonano 12 - odprowadzeniowe badanie EKG w warunkach spoczynkowych -
w pozycji lezacej na wznak, przy szybko$ci przesuwu papieru 25mm/s i wysokosci

cechy lem/mV.

BADANIE ECHOKARDIOGRAFICZNE

Badanie echokardiograficzne przeprowadzono w pozycji lezacej na lewym boku,

przy uzyciu aparatu Toshiba Vision Power z glowica z elektronicznym przetwornikiem
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ultradzwigkowym, pracujaca w zakresie 2,5-3,5 MHz. Badanie wykonywano
w projekcji jednowymiarowej M-mode i dwuwymiarowej (2D) oraz metoda Dopplera.
Frakcj¢ wyrzutowa lewej komory oceniono metoda dwuptaszczyznowa Simpsona.
Segmentarng kurczliwo$¢ lewej komory zbadano analizujac dwuplaszczyznowy obraz
serca w projekcji przymostkowej w osi dtugiej i krdtkiej lewej komory oraz w projekcji
koniuszkowej cztero- i dwujamowej. Pacjenci z zaburzeniami kurczliwosci odcinkowej
byli wykluczani zdalszych badan. Oceniono wymiary jam serca: wymiar
koncoworozkurczowy lewej komory, wymiar koficoworozkurczowy prawej komory,
wymiar lewego przedsionka w projekcji przymostkowej w osi diugiej lewej komory.
Cisnienie skurczowe w prawej komorze (RVSP) oceniono na podstawie predkosci fali
zwrotnej przez zastawke tréjdzielna w oparciu o uproszczone réwnanie

Bernoulliego[44].

24-GODZINNE MONITOROWANIE EKG METODA HOLTERA

Na podstawie analizy 24-godzinnego monitorowania EKG metoda Holtera
dokonana byta ocena ilosciowa i jako$ciowa zaburzen rytmu serca. Badanie
wykonywano w warunkach ambulatoryjnych, podczas normalnej aktywnosci zyciowej,
trzykanatowymi rejestratorami marki Rozinn model RZ 153+ i rejestratorami marki Del
Mar DMS model 423. Wykorzystywano program komputerowy kompatybilny z marka
rekordera (Holter for Windows + Rozinn Elektronics Inc. oraz Heart Rate Variability

Option for Del Mar Holter Analysis System).

Choroby uktadu krazenia wykluczono w oparciu o standardowe kryteria; na

podstawie wywiadu, badania  fizykalnego, badania  EKG, badania
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echokardiograficznego serca. Dodatkowo w celu wykluczenia choroby wiencowej,
w przypadku jej podejrzenia na podstawie danych klinicznych, wykonano badanie t¢tnic
wiencowych metoda spiralnej wielorzegdowej tomografii komputerowej aparatem
Somatom Sensation 64 Cardiac przy zastosowaniu oprogramowania calcium scoring

u 30 pacjentow oraz test wysitkowy u 16 pacjentow.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Opis badanych parametréw iloSciowych zaprezentowano poprzez S$rednig
arytmetyczng ( X ), odchylenie standardowe (s), minimalne i maksymalne warto$ci
(min-max). Parametry jako$ciowe opisano w tabelach wielodzielnych poprzez czgstosé
wystgpowania (n) i ich odsetek (%).

W ocenie wyptywu markeréw zapalnych iparametréw czynnosciowych na
wystgpowanie zaburzen rytmu serca zastosowano wspolczynnik korelacji Pearsona (r)
lub Spearmanna (rs ) w zaleznosci od rozktadu analizowanych cech.

Oceng r6znic miedzy grupami analizowanych parametrow weryfikowano testem t,
analiza wariancji (ANOVA) lub testami nieparametrycznymi (U Manna-Whitneya).
W przypadku wigcej niz dwu grup badanych, stosowano analiz¢ wariancji i test
Scheffego.

W  podsumowaniu jednowymiarowej analizy dodatkowo zastosowano
wielowymiarowe metody statystyczne.

Do oceny istotnosci wptywu wybranych parametrow na wystgpowanie
nadkomorowych zaburzen rytmu serca zastosowano regresj¢ logistyczna. W przypadku
wigkszej liczby uwzglednionych parametréw, stosowano metode krokowego wiaczania

zmiennych do modelu matematycznego.
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Weryfikacje przeprowadzono na poziomie istotnosci p<0,05.
Obliczenia statystyczne przeprowadzono przy uzyciu programu komputerowego

STATISTICA 7.1 for Windows.
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4. Wyniki

Przeprowadzone badanie objeto grupg 60 pacjentéw; 11 kobiet (18,3%) 149

mezczyzn (81,7%). Srednia wieku wynosita 62,2 lat — najstarszy pacjent miat 80 lat,

najmiodszy 45 lat. Wérdéd badanych, 58-u pacjentéw (96,7%) bylo palaczami tytoniu,

24 aktualnymi (40%) i 34 bytymi (56,7%). 2 pacjentéw (3,3%) nigdy nie palito. Srednia

liczba paczkolat wynosi 44,89 (Tabela 1).

Tabela 1 Podzial badanej grupy w zaleznosci od palenia tytoniu.

Palenie tytoniu n Yo
Nie palil/ -a 3,3%
Aktualny palacz 24 40,0%
Byly palacz 34 56,7%
suma 60 100,0%

Stopien POChP oceniono zgodnie z klasyfikacja GOLD. Najliczniejsze grupy

obejmowaly stopien II i IIl odpowiednio 43,3% i 40%. Mniej liczne grupy pacjentéw

wystgpowaty w stopniu i IV po 8,3%, w tych podgrupach znajdowali si¢ wytacznie

mezczyzni (Tabela 2).

Tabela 2 Charakterystyka badanej grupy pod wzgledem stopnia zaawansowania POChP.

Stopien Ogoélem Mezczyzni Kobiety
POChP n % n % n %
I 8,3% 10,2% 0 0,0%
I 26 43,4% 21 42,9% 5 45,5%
I 24 40,0% 18 36,7% 6 54,5%
v 5 8,3% 5 10,2% 0 0,0%
suma 60 100,0% 49 100,0% 11 100,0%
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Na podstawie analizy zapisow 24-godzinnego monitorowania EKG metoda
Holtera, klasyfikowano zaburzenia rytmu do odpowiedniej klasy wg Lowna[100]

(Tabela 3).

Tabela 3 Klasyfikacja dodatkowych pobudzen komorowych wg Lowna.
PVC - przedwczesne pobudzenie komorowe (premature ventricular contraction)
nsVT- nieutrwalony czestoskurcz komorowy (non-sustained ventricular tachycardia)

Klasa Arytmia
0 PVC nieobecne
I <30 PVC/godzing
I >30 PVC/godzing
I Wieloksztattne PVC
IVa pary PVC
IVb salwy (nsVT)
v PVC typu R/T

Charakterystyk¢ badanej grupy pacjentéw pod wzgledem liczebnosci

w poszczegdlnych klasach Lowna przedstawiono ponizej (Tabela 4).

Tabela 4 Charakterystyka badanej grupy pod wzgledem liczebnosci w poszczegélnych klasach
Lown.

Klasyfikacja Ogotem Mezczyzni Kobiety
Lown n % n % n %o
0 10 16,7% 7 14,3% 3 27,3%
I 27 45,0% 21 42,9% 6 54,5%
I 2 3.3% 1 2,0% 1 9,1%
I 5 8,3% 5 10,2% 0 0,0%
IVa 5 8,3% 5 10,2% 0 0,0%
IVb 1 1,7% 1 2,0% 0 0,0%
v 10 16,7% 9 18,4% 1 9.1%
suma 60 100,0% 49 100,0% 11 100,0%
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Ze wzgledu na nieréwnomierny rozklad liczebno$ci pacjentéw z arytmiami
w poszczegblnych klasach Lowna i zgodnie z badaniami dostgpnymi w literaturze
[10,31,55], przyjeto do dalszych analiz nastgpujacy podziat zaburzen rytmu:
e klas¢ 0— brak przedwczesnych pobudzefi komorowych, stwierdzono u 10
pacjentéw (16,7%),
e klase I - odpowiadajaca klasie I Lowna (<30 pobudzen na godzing), stwierdzono
u 27 pacjentéw (45%),
e Kklase II - grupujaca przedwczesne pobudzenia komorowe z klasy II-V Lowna,
stwierdzono u 23 pacjentéw (38,3%).
W badanej grupie catkowita liczba dodatkowych pobudzen komorowych (nPVC)
w analizie zapisu 24 — godzinnego badania EKG metoda Holtera wyniosta $rednio 227

(minimalnie 0, maksymalnie 5354).
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4.1. Komorowe zaburzenia rytmu serca.

4.1.1. Zaleznos$¢ od markerow zapalnych.

4.1.1.1. Fibrynogen

W badanej grupie $rednia warto$¢ stezenia fibrynogenu wyniosta 4,34 g/I, warto$¢
minimalna 1,5 g/l, maksymalna 7,8 g/I.
Do oceny réznic stgzen fibrynogenu w kolejnych klasach Lowna zastosowano

analize wariancji.

Tabela 5 Wartosci stezen fibrynogenu w poszczegélnych klasach Lowna.

Klasa Lown

Parametr 0 I II-v p

> |
2]
> |
w2
> |
w2

Fibrynogen [¢/1] | 3,34 | 1,09 | 441 | 1,14 | 469 | 1,28 0,015

Fibrynogen wykazuje tendencje wzrostowa w miar¢ wzrastania klasy Lowna.
Srednia warto$¢ stezenia fibrynogenu w klasie Lown 0 wynosi 3,34£1,09 g/, a w klasie
II-V wynosi 4,69+1,28 g/l. Réznice pomigdzy tymi klasami: Lown 0 i Lown II-V sa

istotne statystycznie (p=0,015) (Tabela 5 i Rycina 3).
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Rycina 3 Srednie wartosci fibrynogenu w klasach Lown.

Na podstawie analizy wariancji 1 wartosci $rednich stwierdzono dodatnia korelacje

poziomu fibrynogenu i zaawansowania komorowych zaburzen rytmu wg klasyfikacji

Lowna.

4.1.1.2. hsCRP

Warto$¢ $rednia stgzenia biatka C-reaktywnego ocenianego metoda ultraczuta
w calej badanej grupie wyniosta 4,0 mg/l, minimalna 0,5 mg/l, maksymalna 20,1 mg/I.

Analizowano rozktad procentowy stezeh hsCRP w poszczegdlnych klasach
Lowna. Za punkt progowy przyjeto stezenie 3mg/l, jako warto$¢ odcinajaca chorych

sredniego i duzego ryzyka sercowo-naczyniowego (Tabela 6).
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Tabela 6 Czg¢stos¢ wystepowania hsCRP wzgledem wartosci 3mg/l w zaleznosci od klasy Lowna.

Klasa Lown

0 I m-v
hsCRP P
liczba liczba liczba
% % %
pacjentow pacjentéw pacjentow

ponizej 3mg/l 9 90,0 17 63,0 10 43,0
powyzej 3mg/1 1 10,0 10 37,0 13 57,0 0,04

Razem 10 100,0 27 100,0 23 100,0

W klasie Lown O tylko 1 pacjent (10%) mial hsCRP powyzej 3mg/l, natomiast

w klasie Lown II - V 13 pacjentéw (57,0%). Rdznice te sa istotne statystycznie

(%2=6,46; p=0,04) (Tabela 6 i Rycina 4).

100% -

80%

60% -

40%

20%

0%-

Klasa Lown

I-v

O hsCRP < 3 mg/l @mhsCRP >= 3 mg/l

Rycina 4 Czesto$é wystepowania hsCRP ponizej i powyzej 3mg/l w zaleznosci od klasy Lowna.
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4.1.1.3. IL-6,

Warto$¢ $rednia stezenia IL-6 w calej badanej grupie wyniosta 5,90 pg/ml,
minimalna 0,0 pg/ml, maksymalna 15,62 pg/ml.
Do oceny réznic stgzen IL-6 w kolejnych klasach Lowna zastosowano analizg

wariancji (Tabela 7).

Tabela 7 Wartosci stezen IL-6 w kolejnych klasach Lowna.

Klasa Lown

Parametr 0 I Im-v p

> |
2]
> |
w
> |
w

IL-6 [pg/ml] 3,690 | 3,62 | 597 | 469 | 6,78 | 441 | 0,191

IL-6 wykazuje tendencje wzrostowa w miare wzrastania klasy Lowna. Srednia
warto$§¢ IL-6 w klasie 0 Lowna wynosi 3,69143,62 pg/ml, a w klasie II-V wynosi
6,7814,41 pg/ml. Réznice te nie osiagnely jednak znamiennosci statystycznej (p=0,191)

(Tabela 7 i Rycina 5).
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Rycina 5 Srednie wartosci IL-6 w klasach Lown.

Oceniono réwniez zalezno$¢ pomigdzy poziomem IL-6 i catkowita liczba
dodatkowych pobudzen komorowych (nPVC) stwierdzanych w 24-godzinnym
monitorowaniu EKG metoda Holtera stosujac wspotczynnik korelacji Spearmanna.
Stwierdzono istotng idodatnia wspétzalezno§¢ pomigdzy IL-6 i nPVC (r; = 0,293;

p<0,05) (Rycina 6).
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Rycina 6 Logarytmiczny wykres zaleznosci IL-6 od nPVC.

4.1.14. TNF-a

W analizowanej grupie pacjentéw stwierdzono warto$¢ $rednia stezenia TNF-o

réwna 14,09 pg/ml, minimalna wyniosta 0,0 pg/ml, maksymalna 172,0 pg/ml.

Analizowano zalezno$¢ pomigdzy stgzeniem TNF-a i klasyfikacja Lowna oraz

catkowita ilo$cia nPVC. Wyniki przedstawiono ponizej (Rycina 7).
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Rycina 7 Logarytmiczny wykres zaleznosci TNF-o od nPVC

Nie stwierdzono istotnej zalezno$ci miedzy stezeniem TNF-o
dodatkowych pobudzen komorowych (rs = -0,07; p>0,05).

Podobnie brak zaleznosci TNF-a od klasyfikacji Lowna (p>0,05).

5 50 500 5000

i

liczba
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4.1.2. Zaleznos¢ od parametréw czynnosciowych.

4.1.2.1. FEV1,FEV1%FVC

Badano wartosci FEV1,

FEV1%nal.

1 FEVI%FVC oraz FEVI,

FEV1%

i FEVI%FVC po podaniu leku rozkurczowego w poszczegllnych klasach Lowna.

Wartos$ci $rednie, minimalne i maksymalne ocenianych parametréw w badanej grupie

pacjentdéw przedstawia (Tabela 8).

Tabela 8 WartoSci Srednie, minimalne i maksymalne badanych parametréw spirometrycznych.

Parametry Srednia Minimalna Maksymalna
FEV1 [1] 1,44 0,60 2,88
FEV1%nal. 48,87 21,50 89,00
FEV1 [1] po podaniu leku 1.58 0.61 351
rozkurczowego
FEV1% po podaniu leku 4.94 5,59 21.85
rozkurczowego
FEV1%FVC 57,58 37,43 71,21
FEV1%FVC po podaniu 59.08 34.06 75.28

leku rozkurczowego
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Wyniki analizy wariancji badanych parametrow w poszczegdlnych klasach Lowna

zestawiono ponizej (Tabela 9).

Tabela 9 Wyniki pomiaru FEV1, FEV1%nal. i FEV1%FVC oraz FEV1, FEV1% i FEV1%FVC po
podaniu leku rozkurczowego w poszczegélnych klasach Lowna.

Klasa Lown

Parametry 0 I Im-v

> |
w
> |
2]
> |
w

FEV1 [1] 1,43 0,55 1,33 0,60 1,56 | 0,57 0,368

FEV1%nal. 46,29 | 14,32 | 46,68 | 19,60 | 52,55 | 16,28 0,446

FEV1 [1] po
podaniu leku 1,63 0,59 1,45 0,60 1,73 0,68 0,285

rozkurczowego

FEV1% po
podaniu leku 6,25 3,00 | 4,09 | 452 | 536 | 6,25 0,458

rozkurczowego

FEV1%FVC | 58,28 | 9,00 | 57,31 | 10,48 | 57,58 | 8,59 0,963

FEV1%FVC po
podaniu leku 60,54 | 10,38 | 58,61 | 10,57 | 58,98 | 10,17 0,881

rozkurczowego

Podsumowujac wyniki obliczen, nie stwierdzono zwiazku FEV1, FEV1%nal.
i FEVI%FVC oraz FEV1, FEV1% i FEVI%FVC po podaniu leku rozkurczowego

z komorowymi zaburzeniami rytmu serca.
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4.1.2.2. IC

W analizowanej grupie warto$¢ $rednia IC% warto$ci naleznej wyniosta 80,31%,
minimalna 37%, a maksymalna 153,9%.
Badano wystgpowanie komorowych zaburzen rytmu serca wg Lowna
w zaleznosci od hiperinflacji statycznej okreslanej w oparciu o IC% warto$ci naleznej
wzgledem wartosci 80%. Stwierdzono, ze:
e w klasie 0 Lowna - 4 pacjentow (40,0 %) miato IC%nal.<80%,
e w klasie I Lowna — 13 pacjentéw (48,1 %) miato IC%nal.<80%,

e w klasach II-V Lowna — 13 pacjentéw (56,5 %) miato IC%nal.<80%

(Rycina 8).

80,0% - X2=0,828; p=0,661
2 60,0% -
(=]
©
v
& 40,0%-
[ o
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= 20,0%-

0,0%-

0 [ -V
Klasa Lown

Rycina 8 Procentowy udzial pacjentéw z IC % nal.<80% w poszczegélnych klasach Lowna.

Natomiast wsrdd pacjentow z hiperinflacja statyczng (IC%nal.<80%), wigkszos¢

miata komorowe zaburzenia rytmu (Tabela 10 i Rycina 9).
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Wsréd pacjentéw z IC% wartosci naleznej <80%:

® 4 pacjentéw (13,4 %) nie mialo komorowych zaburzen rytmu (klasa Lown 0)

e 13 pacjentéw (43,3 %) - klasy Lown I
® 13 pacjentdw (43,3 %) - klasy Lown II-V.

Zaleznosci te nie sa statystycznie istotne (p=0,661).

Tabela 10 Wystepowanie komorowych zaburzen rytmu w zaleznoSci
i IC%nal.>80%.
pt — pacjentow

od IC%nal.<80%

Klasa Lown
Parametry Razem
0 I 11-v
4 pt 13 pt 13 pt 30 pt
IC%nal.<80% P P P P
13,4% 43,3% 43,3% 100,0%
6 pt 14 pt 10 pt 30 pt
IC%nal.>80% P P P P
20,0 % 46,7 % 33,3% 100,0 %
Razem 10 pt 27 pt 23 pt 60 pt
x* = 0,828; p=0,661

Klasa Lown 0
13,4%

Klasa Lown II-V
43,3%

lasa Lown |
43,3%

Rycina 9 Wystepowanie komorowych zaburzen rytmu serca wg klasy Lown w grupie pacjentéw

z IC %nal.<80%
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Oceniono réwniez zwigzek IC 1 IC% (procentowa zmiana IC) po podaniu leku
rozkurczowego z klasa Lown. Srednie wartoéci parametréw oraz mediany

w poszczegdlnych klasach Lowna przedstawiono ponizej (Tabela 11).

Tabela 11 Srednie wartosci IC, IC% po podaniu leku rozkurczowego w kolejnych klasach Lowna.

Klasa Lown
0 I m-v
Parametry _ _
X X X P
S S S
(Me) (Me) (Me)
IC 1] po
P 2,28 2,33 2,59
podaniu leku 0,55 0,73 0,68 | 0,304
(2,49) (2,33) (2,54)
rozkurczowego
IC% po podaniu
2,28 6,28 13,01
leku 11,56 11,10 15,52 | 0,064
(-2,97) (4,07) (6,23)
rozkurczowego

Nie stwierdzono istotnych r6znic IC po podaniu leku rozkurczowego
w poszczegblnych klasach Lowna (p=0,304).

W przypadku IC% po podaniu leku rozkurczowego zauwaza si¢ tendencjg rosnaca
wraz ze wzrostem klasy Lown. Warto$ci nie osiagnety jednak znamiennosci

statystycznej (p=0,064). (Rycina 10)
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Rycina 10 Srednie wartosci IC% po podaniu leku rozkurczowego w kolejnych klasach Lowna

Podsumowujac nie stwierdzono istotnego statystycznie wptywu IC iIC% po

podaniu leku rozkurczowego na komorowe zaburzenia rytmu serca.
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4.1.2.3. RV, TLC, RV%TLC

W badanej grupie pacjentéw warto$ci S$rednie, minimalne i maksymalne

ocenianych parametréw zestawiono ponizej (Tabela 12).

Tabela 12 Warto$ci Srednie, minimalne i maksymalne RV, TLC i RV%TLC przed i po podaniu
leku rozkurczowego.

Parametry Srednia Minimalna Maksymalna
RV [1] 4,25 1,45 8,42
RV%nal. 187,33 64,70 405,50
RV [1] po podaniu leku
4,43 1,75 7,74
rozkurczowego
RV% po podaniu leku
4,89 -195,67 162,50
rozkurczowego
TLC [1] 6,89 3,21 10,97
TLC%nal. 110,61 53,10 155,50
TLC [1] po podaniu leku
7,27 3,26 10,29
rozkurczowego
TLC% po podaniu leku
5,76 -56,15 65,47
rozkurczowego
RV%TLC 60,74 28,88 83,24
RV%TLC po podaniu leku
60,37 36,66 80,81
rozkurczowego

Oceniano zalezno$¢ parametrow RV, RV%nal., TLC, TLC%nal. i RV%TLC oraz

RV, RV%, TLC, TLC% i RV%TLC po podaniu leku rozkurczowego od klasy Lown.
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Srednie wartosci parametréw oraz mediany w poszczegélnych klasach Lowna

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 13).

Tabela 13 Srednie wartosci RV, RV%nal., TLC, TLC %nal., TLC%nal.>115% i RV%TLC oraz
RV, RV%, TLC, TLC% i RV % TLC po podaniu leku rozkurczowego w kolejnych klasach Lowna.

Klasa Lown
0 I m-v
Parametry _ _ _
X X X p
S S S
(Me) (Me) (Me)
4,20 4,49 3,98
RV [1] 1,54 1,71 1,21 0,489
(3,98) (3,98) (4,05)
202,7 197,9 168,2
RV%nal. 76,29 74,23 49,46 | 0,215
(202,5) (184,6) (172,4)
RV [1] po
P 4,50 4,49 4,32
podaniu leku 1,12 1,58 1,22 | 0,893
(4,42) (4,21) (3,86)
rozkurczowego
RV% po
8,41 -3,27 12,94
podaniu leku 71,55 56,38 41,64 | 0,562
(4,62) (-3,09) (7,73)
rozkurczowego
6,71 6,93 0,93
TLC [1] 1,72 1,78 1,43 0,928
(6,84) (7,19) (6,87)
110,37 113,17 107,70
TLC%nal. 27,28 23,89 19,35 | 0,702
(110,65) (110,10) (106,60)
TLC%nal. 131,40 135,60 125,52
11,68 12,28 8,83 0,143
>115% (133,90) (133,75) (125,70)
TLC [1] po
7,24 7,10 7,49
podaniu leku 1,38 1,81 1,30 | 0,688
(7,70) (6,89) (7,48)
rozkurczowego
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Tabela 13, cd

TLC% po
7,47 2,73 8,58
podaniu leku 24,93 23,11 14,79 | 0,586
(8,97) (2,24) (6,96)
rozkurczowego
61,27 63,63 57,12
RV%TLC 11,25 11,75 11,51 | 0,148
(62,95) (62,02) (56,76)
RV%TLC po
61,80 62,23 57,56
podaniu leku 7,09 10,25 10,97 | 0,244
(62,40) (60,90) (59.49)
rozkurczowego

Nie stwierdza si¢ istotnych zalezno$ci pomigdzy wartosciami RV i RV%nal.
a klasa Lowna (p=0,489; p=0,215). Podobnie wartosci RV i RV% po podaniu leku
rozkurczowego nie koreluja z komorowymi zaburzeniami rytmu serca wg klasyfikacji
Lowna (p=0,893; p=0,562).

Nie stwierdzono réwniez zalezno$ci pomigdzy TLC i1 TLC%nal. (p=0,928;
p=0,702) oraz TLC% > 115% wartosci naleznej (p=0,143) a klasa Lowna. Podobnie
TLC i TLC% po podaniu leku rozkurczowego nie wykazuja zalezno$ci statystycznych
z komorowymi zaburzeniami rytmu serca wg klasyfikacji Lowna (p=0,688; p=0,586).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci pomigdzy RVZ%TLC
i RV%TLC po leku rozkurczowym z komorowymi zaburzeniami rytmu wg Lowna
(p=0,148; p=0,244).

Podsumowujac, nie stwierdzono zwiazku wystgpowania komorowych zaburzen
rytmu serca od warto$ci bezwzglednych i procentowych wartosci naleznych

parametréw RV, TLC i RV%TLC przed i po podaniu leku rozkurczowego.
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4.1.24. IC/TLC

Wartosci $rednie frakcji wdechowej IC/TLC w calej badanej grupie wyniosty
0,33, minimalne 0,15, maksymalne 0,50. Po podaniu leku rozkurczowego wartos¢
$rednia IC/TLC wyniosta 0,34, minimalna 0,2, maksymalna 0,54.

Poréwnywano wartosci $rednie IC/TLC przed i po podaniu leku rozkurczowego

w poszczegdlnych klasach Lowna (Tabela 14).

Tabela 14 Srednie wartosci IC/TLC oraz IC/TLC po podaniu leku rozkurczowego w kolejnych
klasach Lowna.

Klasa Lown

Parametry 0 I II-v p
X s X s X s
IC/TLC 034 ( 0,08 | 032 [ 0,09 | 0,33 | 0,08 0,755
IC/TLC po
podaniu leku 0,32 | 0,08 | 0,33 0,09 | 0,35 | 0,09 0,607
rozkurczowego

Wartosci  $rednie IC/TLC oraz IC/TLC po podaniu leku rozkurczowego
w poszczegdlnych klasach Lowna sa poréwnywalne i nie wykazuja zaleznoS$ci

statystyczne;j.
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4.1.3. Zaleznos¢ od parametréw echokardiograficznych,

gazometrycznych, wydolnosciowych.

Badano zaleznos$ci pomigdzy parametrami echokardiograficznymi (FW, LK, PK,
RVSP), gazometrycznymi (PaO,, PaCO,) i oceniajacymi wydolno$¢ fizyczna (6MWD,

BODE) a klasa Lowna. Warto$ci minimalne, $rednie i maksymalne ocenianych

parametréw w badanej grupie chorych zestawiono w Tabela 15.

Tabela 15 Wartosci §rednie, minimalne i maksymalne badanych parametréw.

Parametry Srednia Minimalna Maksymalna
FW [%] 63,66 50,00 77,00
LK [em] 4,66 3,60 5.50
wymiar
koncoworozkurczowy
PK [cm] 2,62 1,70 3,30
LP [cm] 3,61 2,70 4,50
RVSP [mmHg] 27,62 10,00 50,00
PaO, [mmHg] 75,90 58,50 105,00
PaCO, [mmHg] 40,21 31,80 51,40
6MWD (dystans) [m] 444,03 135,00 580,00
BODE 2,40 0,00 8,00

Wyniki analizy pomigdzy badanymi parametrami a klasa Lowna zestawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 16).
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Tabela 16 Wartosci srednie FW, LV, RV, RVSP, Pa0,, PaCO,, 6 MWD, BODE w poszczegdlnych
klasach Lowna.

Klasa Lown

Parametry 0 I Im-v p
X S X s X S
FW [%] 65,00 | 7,59 | 62,52 | 6,27 | 63,43 | 7,66 0,633
LK [cm] 450 | 049 | 459 | 049 | 480 | 046 0,170
PK [cm] 2,61 | 025 | 2,58 | 0,39 | 2,68 | 0,39 0,609

RVSP [mmHg] | 25,30 | 9,93 | 28,41 | 9,68 | 27,70 | 8,90 0,674

PaO, [mmHg] 76,17 | 11,19 | 74,34 | 9,16 | 77,60 | 12,85 0,581

PaCO, [mmHg] | 39,28 | 4,21 | 40,18 | 3,59 | 40,64 | 4,58 0,683

6MWD (dystans)
(m] 477,20 | 49,41 | 443,89 | 73,55 | 429,78 | 93,44 0,292
m
BODE 2,30 1,25 2,59 1,67 2,22 2,07 0,746

Nie stwierdzono  zaleznosci  statystycznych  pomigdzy  parametrami
echokardiograficznymi (FW, LK, PK, RVSP), gazometrycznymi (PaO,, PaCO,)
i dystansem w tescie 6 MWD oraz indeksem BODE a klasa Lowna.

Podsumowujac wyniki analizy statystycznej dotyczacej wplywu parametrow
zapalnych, czynno$ciowych oceniajacych obturacj¢ i hiperinflacje,
echokardiograficznych, gazometrycznych oraz parametréw okreslajacych wydolnos¢
fizyczna na komorowe zaburzenia rytmu serca przedstawiono zbiorczo w ponizszej
tabeli (Tabela 17). Warto$ci znamienne statystycznie zaznaczono pogrubionym

drukiem.
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Tabela 17 Zestawienie oceny zaleznosci komorowych zaburzen rytmu od badanych parametréw.
* test Spearmanna p<0,05

Lp Badany parametr P

1. Fibrynogen [g/1] 0,015

2. hsCRP [mg/1] 0,04

3. IL-6 [pg/ml] r,=0,2934*

4. TNF-o [pg/ml] 0,554

5. FEVI1 [1] 0,368

6. FEV1%nal. 0,446

FEV1 [1] po podaniu leku

7. 0,285

rozkurczowego
FEV1% po podaniu leku

8. 0,458
rozkurczowego

9. FEV1% FVC 0,963

FEV1% FVC po podaniu leku

10. 0,881
rozkurczowego

11. IC%nal.<80% 0,661

IC [1] po podaniu leku

12. 0,304

rozkurczowego

IC% po podaniu leku

13. 0,064
rozkurczowego
14. RV [1] 0,489
15. RV%nal. 0,215
RV [1] po podaniu leku
16. pop 0,893
rozkurczowego
RV% po podaniu leku
17. 0,562
rozkurczowego
18. TLC [1] 0,928

19. TLC%nal. 0,702




Tabela 17, c¢d

20. TLC%nal. > 115% 0,143
TLC [1] po podaniu leku
21. 0,688
rozkurczowego
TLC% po podaniu leku
22. 0,586
rozkurczowego
23. RV%TLC 0,148
RV%TLC po podaniu leku
24. 0,244
rozkurczowego
25. IC/TLC 0,755
IC/TLC po podaniu leku
26. 0,607
rozkurczowego
27. FW [%] 0,633
28. LK [cm] 0,170
29. PK [cm] 0,609
30. RVSP [mmHg] 0,674
31. PaO, [mmHg] 0,581
32. PaCO, [mmHg] 0,683
33. 6 MWD - dystans [m] 0,292
34. BODE 0,746

Sposréd markeréw zapalnych fibrynogen i hsCRP w sposéb istotny korelowaty
z komorowymi zaburzeniami rytmu serca (p<0,05). Testem rang Spearmana
stwierdzono istotna dodatnia wspéizalezno$¢ pomiedzy stezeniem IL-6 a catkowita
liczba PVC (r,=0,293; p<0,05). Natomiast st¢zenia TNF-a nie wiazaty si¢ z czgstoscia
wystgpowania komorowych zaburzen rytmu serca. Nie znaleziono réwniez zadnych

istotnych zaleznos$ci pomigdzy parametrami czynnosciowymi wyrazajacymi zaréwno
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obturacj¢ jak i hiperinflacj¢ a komorowymi zaburzeniami rytmu serca. Brak wptywu
parametréw gazometrycznych, echokardiograficznych, testu 6-minutowego marszu

i wskaznika BODE na wystgpowanie dodatkowych pobudzen komorowych.

53



4.2. Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca

W ocenie nadkomorowych zaburzen rytmu serca dokonano podziatu pacjentéw na
2 podgrupy:

podgrupa I- pacjenci z napadowym migotaniem przedsionkéw i/lub

czgstoskurczem przedsionkowym — 12 pacjentéw (20%),

podgrupa II - pozostata grupa pacjentéw bez nadkomorowych zaburzen rytmu -

48 pacjentow (80%).

Na podstawie zapisu 24 — godzinnego badania EKG metoda Holtera, stwierdzono
obecno$¢ czgstoskurczu przedsionkowego u 9 pacjentow (15,0%). Napadowe migotanie
przedsionkéw udokumentowane w zapisach badania EKG metoda Holtera w okresach
bez zaostrzen POChP, stwierdzono u 1 pacjenta (1,7%). Natomiast u 2 pacjentow
(3,3%) wystgpowalo zaréwno migotanie przedsionkéw jak i czgstoskurcz

przedsionkowy. (Rycina 11)

AT
15,0%

AT+AF
3,3%

AF
1,7%

podgrupa Il
80,0%

@ AT m AT+AF o AF O podgrupa Il

Rycina 11 Wystepowanie nadkomorowych zaburzen rytmu w badanej grupie.
AT - czestoskurcz przedsionkowy (atrial tachycardia)
AF - migotanie przedsionkow (atrial fibrillation)
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4.2.1. Zaleznos¢ od markeréw zapalnych

Analizowano zalezno$ci nadkomorowych zaburzef rytmu serca od stgzen
parametréw zapalnych: fibrynogenu, hsCRP, IL-6 i TNF-a.

Wyniki analizy wariancji i wartos$ci $rednich przedstawiono ponizej (Tabela 18)

Tabela 18 Wartos$ci stezen parametréw zapalnych w podgrupie I'i IT

Nadkomorowe zaburzenia rytmu
Lp Parametry I I P
X s X s
1. Fibrynogen [g/1] 4,45 1,36 4,29 1,23 0,665
2. hsCRP [mg/1] 5,28 5,39 3,47 3,46 0,050
3. IL-6 [pg/ml] 4,84 4,04 6,36 4,62 0,232
4. TNF-a [pg/ml] 8,82 12,64 | 16,34 39,59 0,435

Sposréd wszystkich badanych parametréow zapalnych, stwierdzono zalezno$¢
statystyczng pomiedzy st¢zeniem hsCRP a wystgpowaniem nadkomorowych zaburzen
rytmu serca na poziomie istotnosci p=0,05. Stezenia hsCRP w podgrupie I wyniosty:
warto§¢ minimalna 0,5 mg/l, srednia 4,9 mg/l, maksymalna 20,07 mg/l, natomiast
w podgrupie II warto$¢ minimalna wyniosta 0,5 mg/l, $rednia 3,5 mg/l, maksymalna
19,58 mg/.

Do oceny istotnosci wptywu parametréw zapalnych (TNF-o, IL-6, hsCRP,
fibrynogen) na nadkomorowe zaburzenia rytmu serca zastosowano dodatkowo regresj¢
logistyczna. Sposréd badanych parametréw tylko hsCRP istotnie wptywal na

nadkomorowe zaburzenia rytmu serca (Rycina 12 i Tabela 19).
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TNF-a [pg/ml]

——p IL- 6 [pg/ml]
——o— hsCRP [mg/1]
. * * Fibrynogen [g/1]
1 2 3

Rycina 12 Tlorazy szans i 95% przedzialy ufnosci dla parametrow wptywajacych na wystepowanie
arytmii nadkomorowych.

Tabela 19 Wspétczynniki regresji logistycznej i ilorazy szans oraz ich 95% przedzialy ufnosci dla
parametrow wplywajacych na wyst¢powanie arytmii nadkomorowych.

Parametry  |Wspdlczynnik Blad lloraz [95% przedziat
Zmienna zalezna wlaczone regresji stan da{;{dow p szans ufnosci
do modelu y (OR) | dlaOR
TNF-a [pg/ml] -0,024 0,016 0,150 | 0,977 | 0,95 | 1,00
Wyitfpt;’n?v,ame IL-6 [pg/ml] -0,145 0,081 0,080 | 0,865 | 0,74 | 1,02
ytmii
nadkomorowych hsCRP [mg/1] 0,203 0,101 0,050 | 1,225 | 1,00 | 1,50
Fibrynogen [g/1] -0,068 0,296 0,818 | 0,934 | 0,52 | 1,69

Stwierdzono, ze wysokie st¢zenia hsCRP zwigkszaja ryzyko wystapienia arytmii

nadkomorowych.
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4.2.2. Zaleznos¢ od parametréw czynnosciowych

Badano zalezno$ci pomigdzy parametrami czynnosciowymi: FEV1, FEV1%FVC,

IC, RV, TLC, RV%TLC, IC/TLC i nadkomorowymi zaburzeniami rytmu serca.

Wyniki analizy wariancji i wartosci $rednich przedstawiono ponizej. (Tabela 20)

Tabela 20 Wyniki pomiaru badanych parametréw czynnos$ciowych w podgrupie I i IT

(zalezno$ci znamienne statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionka)

Nadkomorowe zaburzenia rytmu

I

I

Lp Parametry P
X s X s

I FEVI [] 1,40 | 047 | 145 0,63 0,733

2. FEV 1%nal. 4949 | 15,84 | 48,60 | 1841 | 0,860

3. | FEVLIIpopodaniuleku | 50 ) 53 | ¢ 0,70 0,695
rozkurczowego

4, | FEVI% popodaniuleku | 50 1 595 | 50 4,72 0,862
rozkurczowego
FEV1% FVC 58,60 | 842 | 57,10 | 9,85 0,553

6. | FEVI% EVC popodaniu | gy 56| 987 | 5857 | 1046 | 0,563

leku rozkurczowego

7. IC [1] 2,02 | 063 | 227 0,62 0,174
IC%nal. < 80% 61,24 | 14,76 | 6394 | 7,50 0,509

9| ICIlpo podaniu leku 241 | 067 | 2,43 0,70 0,953
rozkurczowego

10.] IC% po podaniu leku 14,40 | 1742 | 553 | 10,53 | 0,018
rozkurczowego

11. RV [1] 3,96 | 129 | 437 1,58 0,341

12. RV %nal. 164,04 | 4842 | 197,30 | 7135 | 0,077

13.] RV [I] po podaniu leku 4.52 131 438 1,40 0724
rozkurczowego

141 RV%popodaniuleku | ) o7 | 3480 | 573 | 5876 | 0,094
rozkurczowego

15. TLC [1] 645 | 151 | 7,09 1,64 0,162
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Tabela 20, cd

16. TLC%nal. >115% 131,17 | 12,81 | 132,33 11,72 0,874

17.| TLC [1] po podaniu leku 7.20 1.50 7.30 1.59 0.826
rozkurczowego

18. TLC% po podaniuleku | -y o) | 1401 | 316 | 2234 | 0,134
rozkurczowego

19. RV%TLC 60,98 | 850 | 60,64 13,01 0,920

20.| RV%TLC po podaniu leku 62,27 7.84 59.55 11,03 0.348
rozkurczowego

21. IC/ TLC 0,32 0,09 0,33 0,09 0,720

22.| IC/ TLC po podaniu leku 0.34 0,08 0.34 0,09 0.953
rozkurczowego

Sposréd  wszystkich badanych parametréw czynnoSciowych, oceniajacych

zarébwno obturacje jak i hiperinflacje, stwierdzono istotng statystycznie zalezno$¢

pomiedzy IC% po podaniu leku rozkurczowego i wystgpowaniem nadkomorowych

zaburzen rytmu serca u pacjentow w podgrupie I (p=0,018). Przyrost wartosci IC po

podaniu leku rozkurczowego w podgrupie pierwszej wyniost srednio 380 ml (14,4%),

natomiast w podgrupie II 130 ml (5,5%). (Rycina 13)
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IC% po podaniu leku rozkurczowego
o

podgrupa | podgrupa Il

Rycina 13 Srednie warto$ci IC% po podaniu leku rozkurczowego w podgrupie I i IT

Zwigkszenie przyrostu procentowego IC po podaniu leku rozkurczowego
$wiadczace o redukcji rozdecia ptuc, jest wigksze u pacjentéw z nadkomorowymi
zaburzeniami rytmu serca (podgrupa I) w poréwnaniu do pozostaltej grupy pacjentéw

(podgrupa II).
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4.2.3. Zaleznos¢ od

gazometrycznych, wydolnosciowych

Wyniki analizy wariancji

parametréw

1 wartos$ci

srednich analizowanych

echokardiograficznych,

zaleznosci

nadkomorowych zaburzen rytmu serca od parametréw echokardiograficznych (FW, LP,

RVSP), gazometrycznych (PaO,, PaCQO,), i oceniajacych wydolnos¢ fizycznag (dystans

w tescie 6MWD, BODE) przedstawiono zbiorczo ponizej (Tabela 21).

Tabela 21 Zestawienie oceny zaleznoSci

parametrow w podgrupach Ii IL.

nadkomorowych zaburzen rytmu serca od badanych

Nadkomorowe zaburzenia rytmu
Lp Parametry I I p
X S X S
1. FW [%] 63,17 | 5,72 | 63,33 7,52 0,933
2. LP [cm] 3,63 0,48 3,60 0,42 0,807
3. RVSP [mmHg] 30,83 | 9,43 | 26,24 9,03 0,080
4. PaO, [mmHg] 76,49 | 11,13 | 75,64 10,99 0,785
5. PaCO, [mmHg] 39,83 | 4,69 | 40,37 3,80 0,640
6. BODE 2,61 2,20 2,31 1,55 0,547
7. 6MWD (dystans) [m] 419,17 | 105,60 | 454,69 | 63,42 0,112

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy podgrupami I i II

w zakresie parametrOw echokardiograficznych, gazometrycznych oraz oceniajacych

wydolnos¢ fizyczna.
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4.3. Zaleznos¢ markerow zapalnych od parametrow
czynnosciowych, echokardiograficznych,

gazometrycznych, wydolnosciowych

W badanej grupie pacjentéw oceniano zalezno$ci pomiedzy stezeniami markeréw
przewlekltego procesu zapalenia ogdlnoustrojowego (fibrynogenu, hsCRP, IL-6,
TNF-ov) i wskaznikami obturacji oraz hiperinflacji, parametrami

echokardiograficznymi, gazometrycznymi oraz wskaznikami wydolnosci wysitkowe;j.

4.3.1. Fibrynogen

Wyzszym stgzeniom fibrynogenu odpowiadaty nizsze wartosci IC/TLC (ry =-0,23;

p=0,074). Zalezno$¢ ta nie osiagneta jednak znamiennosci statystycznej (Rycina 14).

0,6

IC/TLC

0,0

Fibrynogen [g/1]

Rycina 14 Zaleznos¢ wartosci wskaznika IC/TLC od ste¢zenia fibrynogenu.
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4.3.2. hsCRP

Badano zwigzek pomigdzy stgzeniem biatka C-reaktywnego i parametrami
obturacji dla hsCRP powyzej i ponizej 3mg/l.
Zalezno$¢ pomigdzy st¢zeniem biatka C-reaktywnego a wskaznikiem FEV1%

warto$ci naleznej przedstawia Rycina 15.

75
70 |
65 |
p=0,239

60 r

55

50 o

FEV1%n

45|

40

35

0t 1o $rednia

O SredniairBiad std
T SredniazOdch.std

25 : :
hsCRP< 3mg/l hsCRP>= 3mg/l

Rycina 15 Zalezno$¢ pomiedzy FEV1%nal. wzgledem hsCRP = 3 mg/1.

Przy stezeniach hsCRP > 3mg/l stwierdzano nizsze wartosci FEV1%nal., jednak
bez istotnosci statystycznej (p=0,239).
Rycina 16 przedstawia zalezno$¢ pomigdzy stopniem POChP a st¢zeniem biatka

C-reaktywnego.
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Rycina 16 Zalezno$¢ pomiedzy stopniem POChP (wg GOLD) a stezeniem hsCRP.

W I stopniu POChP u 48 pacjentéow (80%) stwierdzono stezenia hsCRP< 3mg/l,
natomiast w IV stopniu POChP wzrasta liczba pacjentéw z wysokimi warto§ciami
stezen hsCRP. U 24 pacjentow (40%) w IV stopniu POChP stwierdzono st¢zenia
hsCRP< 3 mg/l a u 36 pacjentéw (60%) hsCRP> 3mg/l. Obserwuje si¢ tendencjg
wzrostowa wartosci stezen hsCRP w zaleznosci od stopnia POChP, zalezno$¢ ta nie jest
jednak istotna statystycznie (}2=1,72; p=0,632).

Stwierdzono istotna ujemnag korelacje pomigdzy poziomem hsCRP i IC%nal.
(rs = -0,29; p=0,023) oraz pomig¢dzy hsCRP i IC/TLC (1 = -0,32; p=0,014).

Przy wysokich stezeniach hsCRP wystepuja niskie wartosci parametru IC%nal.
iniskie wartosci IC/TLC. Na niskie wartosci wspotczynnika IC/TLC sklada sig

obnizony poziom IC i wysokie warto$ci TLC (Rycina 17).
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Rycina 17 Zaleznos¢ IC % nal. od stezenia hsCRP.

Wraz ze wzrostem st¢zenia hsCRP nastepuje obnizenie wartosci IC%nal..

Réznice migdzy $rednimi wartosciami IC wzgledem hsCRP = 3mg/l ilustruje

Rycina 18.

120

100 | 00,01 :

90 r 1

1IC% n

80 1

o Srednia
1 [ Srednia+Btad std
. T Srednia+Odch.std

50 : :
hsCRP< 3mg/l hsCRP>= 3mg/I

Rycina 18 Zalezno$¢ pomiedzy IC % nal. wzgledem hsCRP = 3mg/1.
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Dla hsCRP<3mg/I $rednia warto$¢ IC wynosita 86% wartosci naleznej, natomiast
dla hsCRP>3mg/] $rednia warto$¢ IC wynosita 71% wartosci naleznej. Réznice te sa
istotne statystycznie (p=0,01)

Stwierdzono istotng korelacje¢ poziomu hsCRP z wartosciami IC/TLC (Rycina 19).

IC/TLC

hsCRP [mg/l]

Rycina 19 Zaleznosci stezen hsCRP wzgledem IC/TLC.

Przy wyzszych stgzeniach hsCRP wystgpuja nizsze wartosci IC/TLC. Zalezno$¢

ta jest istotna statystycznie (rs = -0,32; p=0,014).
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4.3.3. IL-6

Nie stwierdzono zaleznoSci statystycznych pomigdzy st¢zeniem IL-6 a Zadnym

z badanych parametréw.

4.3.4. TNF-a

Stwierdzono

istotng  zalezno$¢

statystyczna pomigdzy

i parametrem gazometrycznym PaCO, (p=0,03) (Rycina 20).

stezeniem TNF-o
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Rycina 20 ZaleznoSci stezen TNF-o wzgledem PaCO,.

46

48

50

52 54

Przy wyzszych wartosciach PaCO, wystepuja wyzsze st¢zenia TNF-aL.

Ponadto stwierdzono istotna zalezno$¢ statystyczna pomigdzy ste¢zeniem TNF-ou

1 RVSP (p=0,010) (Rycina 21).
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Rycina 21 Zaleznosci stezen TNF-o wzgledem RVSP.

a parametrami

spirometrycznymi,

45

50

echokardiograficznymi,

55

Przy wyzszych warto$ciach RVSP wystepuja wyzsze stezenia TNF-qL.

Wyniki analizy statystycznej zaleznosci pomigdzy wskaznikami

zapalnymi

i wydolnosciowymi zostaty zbiorczo przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 22).

Tabela 22 Zestawienie oceny zalezno$ci markeréw zapalnych od badanych parametréw.

(zaleznos$ci znamienne statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionka)

gazometrycznymi

Fibrynogen hsCRP IL-6 TNF-a
Lp Parametry

r | p | r | p | r | p | | p
1. FEV1 [I] 0.132]0.314 |-0.164] 0.210 |-0,061| 0,641 | 0,030 | 0.819
2. FEV1%nal. 20,091 0.488 |-0.154] 0,239 |-0,030] 0.822 |-0.009| 0.944
3. (FEVL I po podaniuleku 1416390 | 0. 183] 0,162 |-0,093| 0.482 | 0,051 | 0,702

rozkurczowego
4. FEV1% FVC 20,002/ 0,990 |-0,031] 0.812 |-0.185] 0.157 | 0,061 | 0.643
5. |FEV1% FVCpo podaniv) , o531 60 |0.067| 0,613 |-0,171] 0,192 | 0.074 | 0,577
leku rozkurczowego

6. IC%nal, 20,162] 0,217 |-0,293] 0,023 [ 0,024 | 0,858 |-0,000| 0,495
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Tabela 22, c¢d

IC [1] po podaniu leku

7. rorkuterowego | 0:026| 0,842 10,163 0,215 |-0,029| 0,825 0,025 | 0,852

RV [1] 0,184 0,159 0,175 | 0,182 | 0,085 | 0,519 | 0,058 | 0,661
9. RV%nal. 0,106 | 0,419 | 0,110 | 0,405 |-0,017| 0,900 | 0,104 | 0,430
10. Rvﬁl]zizrgggjvr:;ek“ 0,179 | 0,172 | 0,020 | 0,879 | 0,096 | 0,465 |-0,025 | 0,849
11. TLC 1] 0,089 | 0,498 | 0,093 | 0,478 | 0,102 | 0,436 | 0,016 | 0,906
12. TLC%nal. 0,070 | 0,596 | 0,029 | 0,824 | 0,062 | 0,641 |-0,017| 0,899
13. TLCfg;ﬁE(g‘;‘ij:;‘élek“ 0,112 ] 0,395 |-0,067| 0,611 | 0,122 | 0,352 |-0,037| 0,779
14. RV%TLC 0,1610,218 | 0,158 | 0,227 | 0,013 | 0,924 |-0,003 | 0,981
15, ﬁ?féﬁiﬁiﬁfﬁ? 0,129 0,325 | 0,110 | 0,404 | 0,005 | 0,968 | 0,017 | 0,899
16. IC/TLC -0,233| 0,074 |-0,315| 0,014 |-0,081| 0,538 | 0,040 | 0,762
17,|1¢/ TLC po podaniuleku| 491 () 946 |_0,125| 0,341 |-0,115| 0,380 | 0,036 | 0,782

rozkurczowego

18. FW [%] 10,104/ 0,429 | 0,048 | 0,715 | 0,092 | 0,482 |-0,189 0,149
19. LK [cm] 0,041 | 0,755 | 0,070 | 0,593 |-0,093| 0,479 | 0,003 | 0,983
20. PK [cm] 0,056 | 0,669 |-0,040| 0,763 | 0,123 | 0,348 |-0,106| 0,423
21. LP [cm] 0,097 | 0,463 |-0,042| 0,752 | 0,103 | 0,435 | 0,143 | 0,277
22.|  RVSP [mmHg] 0,185 0,156 | 0,228 | 0,080 |-0,160| 0,221 | 0,332 | 0,010
23. PaO, [mmHg] -0,024| 0,857 |-0,249| 0,055 | 0,211 | 0,105 |-0,086| 0,513
24.|  PaCO,[mmHg]  |-0,027|0,837|0,084 | 0,526 | 0,027 | 0,836 | 0,281 | 0,030
25. BODE 0,087 0,510 | 0,151 | 0,251 |-0,038| 0,775 | 0,052 | 0,693
26.] 6MWD (dystans) [m] |-0,016| 0,907 |-0,152| 0,248 |-0,225| 0,084 |-0,013| 0,920

Podsumowujac w wyniku analizy statystycznej stwierdzono, ze hsCRP w sposéb

istotny wptywa na wartos$ci parametréw spirometrycznych okreslajacych rozdgcie ptuc:

IC%nal. (p=0,023) oraz IC/TLC (p=0,014).

Stwierdzono takze istotna zalezno$¢ statystyczna pomigdzy stgzeniem TNF-o

i PaCO, (p=0,03) oraz RVSP (p=0,010).
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4.4. Farmakoterapia POChP a wystepowanie zaburzen

rytmu.

W analizowanej grupie oceniono wptyw lekéw stosowanych przez badanych
pacjentéw w leczeniu POChP na wystepowanie zaburzen rytmu serca.

Wséréd analizowanych chorych 56 pacjentéw (93,3%) stosowato B,-mimetyk
dlugodziatajacy (formoterol w Sredniej dawce dobowej 19ug lub salmeterol w $redniej
dawce dobowej 42ug). 53 pacjentéw (88,3%) stosowalo kortykosteroid wziewny
(budesonid w $redniej dawce dobowej 327ug lub flutikason w $redniej dawce dobowe;j

275ug). 33 osoby (55%) stosowatly teofiling (Srednia dawka dobowa 262mg) (Tabela

23).

Tabela 23 Wykaz liczebnosci pacjentow stosujacych leki z poszczegélnych grup.
pt — pacjentow

Liczba pacjentow Liczba pacjentow
Lek . . . Razem
stosujacych lek nie stosujacych leku
B,-mimetyk 56 pt 4 pt 60 pt
dtugodziatajacy (93,3%) (6,7%) (100%)
Kortykosteroid 53 pt 7 pt 60 pt
wziewny (88,3%) (11,7%) (100%)
33 pt 27 pt 60 pt
Teofilina P P P
(55%) (45%) (100%)
Analizowano czgsto$¢ stosowania poszczegélnych grup lekéw u chorych

z arytmia w okreslonych klasach Lowna oraz zbadano zaleznosci statystyczne pomigdzy
wystgpowaniem komorowych zaburzefi rytmu w grupach pacjentéw stosujacych i nie

stosujacych dane leki (Tabela 24).
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Tabela 24 Farmakoterapia POChP akomorowe zaburzenia rytmu wg klasyfikacji Lowna

w badanej grupie.
0-pacjenci nie stosujacy leku
1-pacjenci stosujacy lek

(w nawiasach podano liczbg pacjentéw — pt)

Kortykosteroid
Klasa B,-mimetyk ) Teofilina
wziewny
Lown
0 1 0 1 0 1
0 1,7% 15,0% 1,7% 15,0% 10,0 % 6,7 %
(1pt) 9pv) (1pt) Opv) (6pt) (4pv)
I 1,7% 43,3% 6,7 % 38,3% 18,3% 26,7 %
(1pt) (26pt) (4pt) (23pt) (11pt) (16pt)
LV 3,3% 35,0% 3,3% 35,0% 16,7 % 21,7 %
(Z2pt) (21pt) (2pt) (21pt) (10pt) (13pt)
Razem 100,0% 100,0% 100,0%
p 0,701 0,785 0,569

Nie stwierdzono zalezno$ci statystycznej pomigdzy stosowaniem lekow w zadnej
z analizowanych grup i komorowymi zaburzeniami rytmu serca.
Rycina 22 przedstawia udziat procentowy pacjentéw stosujacych leki z badanych

grup w poszczegdlnych klasach Lowna.

100+

80+

60

40+

% pacjentow

20

Ll

0 Lown
(n=10)

II-V Lown
(n=23)

| Lown
(n=27)

‘D B2-mimetyk & Kortykosteroid m Teofilina

Rycina 22 Procentowy udzial pacjentow stosujacych leki w poszczegélnych klasach Lowna.
(w nawiasach podano liczbg pacjentéw — n)
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Udzial procentowy pacjentéw stosujacych leki z badanych grup w poszczegdlnych
klasach Lowna jest poréwnywalny (p=ns).

Zbadano zalezno$ci pomigdzy wystepowaniem nadkomorowych zaburzen rytmu
serca a stosowaniem B; - mimetykéw, kortykosteroidéw wziewnych i teofiliny. Wyniki

przedstawia Tabela 25.

Tabela 25 Procentowy udzial pacjentéw stosujacych leki w podgrupach I'i I1.
0- pacjenci nie stosujacy leku
1- pacjenci stosujacy lek

(w nawiasach podano liczbg pacjentéw — pt)

Nadkomorowe Kortykosteroid
B,-mimetyk _ Teofilina
zaburzenia wziewny
rytmu 0 1 0 1 0 1
0,0% 33,3% 0,0% 33,3% 16,7% 16,7%
podgrupa I
(Opt) (20pt) (Opt) (20pt) (10pt) (10pt)
6,7% 60,0% 11,7% 55,0% 28,3% 38,3%
podgrupa II
@p) | (36pY) (7pt) (33pY) (17p0 | (23py
Razem 100,0% 100,0% 100,0%
p 0,360" 0,118 0,582

¥z poprawka Yatesa

Nie stwierdzono zalezno$ci statystycznej pomigdzy stosowaniem farmakoterapii
w POChP i wystgpowaniem nadkomorowych zaburzen rytmu serca.

Rycina 23 przedstawia procentowy udzial pacjentéw stosujacych leki w podgrupie
I (z obecnymi nadkomorowymi zaburzeniami rytmu serca) i w podgrupie II (bez

nadkomorowych zaburzen rytmu serca).
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Rycina 23 Procentowy udzial pacjentow stosujacych leki w podgrupach I'i IL.
(w nawiasach podano liczbg pacjentéw — n)

Udzial procentowy pacjentéw stosujacych leki z badanych grup w podgrupie 11 II
jest poréwnywalny (p=ns).

Reasumujac nie stwierdzono wplywu farmakoterapii POChP (B,-mimetykéw,
kortykosteroidéw wziewnych i teofiliny) na wystgpowanie nadkomorowych zaburzen

rytmu serca w badanej grupie.
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5. Dyskusja

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest choroba zapalng, w ktorej raz
pobudzone przez czynniki draznigce, gtéwnie palenie tytoniu, komorki nabtonka
i makrofagi uwalniaja réznorodne mediatory. Reakcja zapalna jest przyczyna zmian
strukturalnych zaréwno w drogach oddechowych jak i w tkance plucnej[24] prowadzac
do zmian obturacyjnych i rozdgcia ptluc. Z publikowanych badan wynika, ze
w patogenezie POChP wazna rolg odgrywa dysfunkcja §rédbtonka, ktérej konsekwencja
sa zaburzenia syntezy i uwalniania mediatorow zapalnych[9,97]. Zmiany te powoduja,
ze proces zapalny wykrywany jest rowniez w krazeniu systemowym, gdzie stwierdzane
sa wyzsze stezenia leukocytéw, fibrynogenu, biatka C-reaktywnego oraz cytokin
prozapalnych m.in. IL-6 i TNF-a [5,7,63,76,82,96,109,111]. Wykazano zalezno$¢
podwyzszonego st¢zenia CRP z nasileniem obturacji dréog oddechowych i wzrostem
ryzyka zdarzen sercowo — naczyniowych u chorych z POChP[96]. We wczesnych
stadiach choroby obturacyjnej ptuc, chorzy umieraja z przyczyn pozaplucnych, gtéwnie
sercowych[50,68,93] 1 najprawdopodobniej zgony =z tego powodu sa
niedoszacowane[21]. Autorzy wielu prac prezentuja rézne dane dotyczace czgstoSci
wystgpowania zaburzef rytmu serca wérdd pacjentéw z POChP i spowodowanej nimi
$miertelnosci[65,68,75,84,93,120]. Zapalenie systemowe wydaje si¢ by¢ kluczem
W zrozumieniu patogenezy choréb sercowo — naczyniowych w przebiegu POChP.

Podejmujac badania wlasne, analizowano czynniki wptywajace na wystgpowanie
zaburzen rytmu serca u chorych ze stabilng postacia przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc. Przeanalizowano rol¢ odczynu zapalnego i stopnia uposledzenia czynnos$ci uktadu

oddechowego w patogenezie arytmii u tych chorych.
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Do badania zakwalifikowano 60 pacjentéw z przewlekla obturacyjng choroba ptuc
w stadium I-IV wg klasyfikacji GOLD. Badanie obejmowalo pacjentéw w stabilnym
okresie choroby. W celu redukcji wptywu innych czynnikéw na wartosci stezen
markeréw zapalnych rekrutacja zostatla przeprowadzona wysoce selektywnie pod
wzgledem chordb towarzyszacych. Uwzgledniono obecnos$¢ schorzen wspdtistniejacych
aterapia pacjentéw byla jednorodna. Kryterium wylaczenia stanowilo stosowanie
sterydow systemowych, lekéw z grupy NSAID oraz lekéw antyarytmicznych
i preparatow naparstnicy. Duza trudno$¢ w doborze tak zdefiniowanej grupy wynika
z faktu, ze w POChP, uznawanej aktualnie za chorobg ogdlnoustrojowa, u ponad 50%
pacjentéw powyzej 65 roku zycia wystgpuja réwnoczesnie co najmniej 3 choroby
przewlekle, a u co 5-tego stwierdzono ich 5 i wigcej[41]. Obecnos$¢ ogdlnoustrojowego
stanu zapalnego u stabilnych chorych z POChP byla udokumentowana
w pismienniectwie[45,96], jednak dobdr pacjentéw do tych badan dokonywany byt wg
r6znych kryteriow.

U wszystkich zakwalifikowanych pacjentéw wykonano liczne badania
laboratoryjne. Oznaczono m.in stgzenia markeréw w surowicy krwi, wptywajacych na
procesy zapalne zachodzace w ustroju (fibrynogen, hsCRP, IL-6, TNF-a). W celu
oceny stopnia zaawansowania POChHP, przeprowadzono badanie
bodypletyzmograficzne z farmakologiczna préba rozkurczowa oraz oceng parametrow
okreslajacych hiperinflacjg. Ponadto zastosowano dodatkowe metody oceny
zaawansowania choroby, przeprowadzajac test 6-minutowego marszu i oznaczajac
wskaznik prognostyczny BODE. W zakresie oceny kardiologicznej wykonano EKG
oraz badanie echokardiograficzne serca. Zaburzenia rytmu analizowano na podstawie

24-godzinnego monitorowania EKG metoda Holtera. W celu wykluczenia dusznosci
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pochodzenia sercowego u wszystkich badanych pacjentéw wykonano oznaczenia
peptydu natriuretycznego NT-proBNP.

Po przeprowadzeniu analiz statystycznych w prezentowanej rozprawie,
stwierdzono, ze sposréd badanych markeréw zapalnych stezenie fibrynogenu, hsCRP
i [L-6 w sposdb istotny wptywato na wystgpowanie komorowych zaburzen rytmu serca
(p<0,05). Zaleznosci stezen fibrynogenu, IL-6 i hsCRP od klasy nasilenia arytmii
komorowych wg Lowna byty wprost proporcjonalne.

W pi$miennictwie zwraca uwage brak badan oceniajacych zwiazek wystepowania
arytmii komorowych ze st¢zeniem wskaznikéw zapalenia systemowego w grupie
stabilnych chorych z POChP. Yildiz[117] wykazal, ze pacjenci z POChP maja wigcej
pobudzeni komorowych niz grupa kontrolna zdrowych oséb. Na podstawie analizy
parametréw elektrokardiograficznych u 30 pacjentéw z POChP stwierdzit, ze
wystgpowanie komorowych zaburzen rytmu serca koreluje z dyspersja QT, ktora byta
znacznie wydtuzona w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Wydtuzenie dyspersji odcinka
QT uznat za nieinwazyjny czynnik ryzyka zaburzen rytmu w POChP. Podobnie
Zulli[122] w badaniu prospektywnym, obserwujac przez 5 lat pacjentéw z POChP
w tagodnym i umiarkowanym stopniu zaawansowania choroby, stwierdzil, ze QTc jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu u tych chorych. Yildiz i Zulli wnioskuja, ze
przyczyna wystgpowania komorowych zaburzef rytmu utych pacjentéw moga byc¢
zmiany w ukladzie autonomicznym lub zmiany metaboliczne. W pracy
Kowalewskiego[62] badano stgzenia cytokin prozapalnych (IL-6 i TNF-a) u dzieci
z komorowymi zaburzeniami rytmu serca. Do badania wlaczono pacjentéw bez
organicznych wad serca, zaburzen elektrolitowych z prawidtlowym zapisem EKG.
Wszyscy badani mieli prawidlowe st¢zenia CRP i troponiny. W poréwnaniu do grupy

kontrolnej zdrowych dzieci, stwierdzono znaczaco wyzsze wartosci stgzen TNF-o
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i wyzsze, cho¢ bez znamienno$ci statystycznej, warto$ci stgzen IL-6. Kowalewski
wnioskuje, ze udzieci z zaburzeniami rytmu serca nie stwierdza si¢ jawnych cech
uszkodzenia mig$nia sercowego. Natomiast podwyzszone wartosci cytokin
prozapalnych moga $wiadczy¢ o zapalnym podlozu powstawania arytmii komorowe;j.
Blangy i wsp.[11] stwierdzili, Zze proces zapalny, wyrazony st¢zeniem CRP, ma
znaczenie Ww patogenezie czg¢stoskurczu komorowego u pacjentdéw z wszczepionym
kardiowerterem - defibrylatorem. Badanie to obejmowalo pacjentéw po przebytym
zawale migénia serca. U o0s6b z przedwczesnymi pobudzeniami komorowymi
w przebiegu organicznej choroby serca, rokowanie zalezy od rodzaju i stopnia
zaawansowania choroby podstawowej[31].

Obserwowano zwiazek wystepowania zaburzen rytmu serca z zaostrzeniami
POChP[28,61]. Lewczuk[65] badal wptyw wysitku fizycznego na wystgpowanie
arytmii serca u pacjentow stabilnych z POChP, u ktérych nie stwierdzano wad serca,
nadci$nienia tgtniczego 1 objawowej choroby niedokrwiennej. Na podstawie
24-godzinnej rejestracji EKG metoda Holtera stwierdzono wystepowanie
niemiarowos$ci komorowych u wszystkich badanych pacjentéw. Zlozone niemiarowosci
komorowe (IIl — V klasy wg Lowna i nsVT) wystgpowaly przede wszystkim
w miodszej grupie wiekowej (576 lat). W przedstawianej rozprawie wykazano
dodatnia korelacj¢ wystgpowania komorowych zaburzef rytmu serca ze stezeniem CRP.
Podobnie niektorzy autorzy uwazaja, ze wystgpowanie choréb sercowo— naczyniowych,
w tym zaburzen rytmu serca u pacjentoéw z POChP, wynika z podwyzszonych wartosci
CRP[25,82]. Wyniki prezentowanej rozprawy zwracaja uwage na wazne miejsce biatka
C-reaktywnego w diagnostyce POChP. Znaczne rozpowszechnienie komorowych
zaburzen rytmu serca wsrdd pacjentéw z POChP i fakt, ze 10 — 15% zgondéw u chorych

stabilnych, to zgony nagle[65] pozwala wysuna¢ potencjalny aspekt praktyczny
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przedstawionych wynikéw. Wydaje sig, ze ocena CRP moze by¢ traktowana jako
wazny czynnik predylekcyjny wystgpowania arytmii komorowych u pacjentéw
z POChP.

W prezentowanej pracy, na podstawie przeprowadzonych analiz statystycznych,
stwierdzono istotng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem IL-6 i catkowita liczba dodatkowych
pobudzen komorowych (r;=0,293; p<0,05). St¢zenie IL-6 w calej badanej grupie
wyniosto §rednio 5,9 pg/ml. Broekhuizen i wsp.[17] stwierdzili u stabilnych pacjentéw
z POChP wyzsze, w poréwnaniu do grupy kontrolnej zdrowych oséb, stezenia IL-6
w surowicy krwi. W dostgpne;j literaturze nie znaleziono badan oceniajacych obecno$é¢
komorowych zaburzen rytmu serca w zaleznos$ci od stgzenia IL-6 w surowicy krwi
w grupie stabilnych chorych z przewlekla obturacyjna choroba ptuc.

Interleukina - 6 jest uwazana za czynnik ryzyka przysztych zdarzen sercowo-
naczyniowych wséréd zdrowych 0s6b[59] oraz wsréd pacjentéw  z choroba
niedokrwienng serca[42]. Zauwazono, ze stezenie IL-6 istotnie koreluje z uszkodzeniem
migénia sercowego. Bardzo wyrazny wzrost stgzenia IL-6 w surowicy krwi
obserwowano juz w pierwszej dobie zawalu i osiagal on wyzszy poziom niz stgzenie
CRP, ktére zaczynalo narastaé w czwartej dobie[51]. Stwierdzenie podwyzszonych
stgzen IL-6 i CRP w przebiegu POChP wiaze si¢ z nasileniem reakcji zapalnej
odpowiadajacej za zmiany ogélnoustrojowe[3,9,45,92], w tym za ryzyko wystapienia
arytmii komorowych, co wykazano w prezentowanej rozprawie.

W ocenie zalezno$ci markeréw zapalnych od komorowych zaburzen rytmu serca
W prezentowanej pracy, analizowano réwniez fibrynogen. Srednie stezenie fibrynogenu
w badanej grupie pacjentéw wyniosto 4,34g/l. Stwierdzono istotng korelacj¢ pomigdzy
stezeniem fibrynogenu w surowicy krwi i wystgpowaniem zaburzen rytmu serca wg

klasyfikacji Lown (p=0,015). Liczne obserwacje kliniczne i badania epidemiologiczne
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wykazaty zalezno$¢ pomigdzy poziomem fibrynogenu i ryzykiem sercowo-
naczyniowym[52,58,118]. Duza uwage poswigcano roli fibrynogenu jako czynnika
ryzyka choroby niedokrwiennej serca[85,118]. Wozakowska[112] stwierdzita, ze wzrost
stezenia fibrynogenu u chorych z niewydolnoscia serca zwiazany jest z podwyzszonym
stezeniem CRP i obecnoscia utrwalonego AF. Brak jest w literaturze prac oceniajacych
zwiazek stezenia fibrynogenu z wystgpowaniem arytmii komorowych w grupie
stabilnych chorych z POChP. Mimo tego, iz w prezentowanej rozprawie wykazano taka
zalezno$¢ to wydaje sig, ze ocena wylacznie roli fibrynogenu, bez uwzgledniania innych
markeréw zapalnych, nie powinna by¢ przeceniana.

Niniejsza rozprawa prezentuje analiz¢ zwiazku nasilenia stanu zapalnego
z wystgpowaniem komorowych zaburzen rytmu serca u pacjentéw z POChP
w stabilnym stadium choroby. Wyniki przeprowadzonych badan pozwalaja
wnioskowaé, ze podwyzszone st¢zenia markerow zapalenia ukladowego moga
$wiadczy¢ o etiologii zapalnej arytmii komorowych w tej grupie pacjentéw.

Frakcja wyrzutowa lewej komory jest uznanym czynnikiem prognostycznym
zwiazanym z wystgpowaniem arytmii komorowych. W niniejszej pracy nie stwierdzono
zaleznosci pomigdzy FW a wystgpowaniem komorowych zaburzen rytmu serca.
Wynika to prawdopodobnie z faktu, ze do badan kwalifikowani byli pacjenci bez
wspolistniejacych choréb serca, z prawidlowa FW.

Ograniczenie parametréw oddechowych moze niekorzystnie wptywac na rezerwy
sercowo — plucne, szczegllnie u pacjentow z bardziej zaawansowana chorobg
obturacyjng pluc. Sposréd 60 chorych z POChP, analizowanych w niniejszej pracy,
w grupie pacjentéw z hiperinflacja wigkszo$¢ miata komorowe zaburzenia rytmu serca.
U 4 pacjentéw (13,4%) sposréd 30 pacjentéw z obnizong pojemnoscia wdechowa

(IC%nal.<80%) nie wystepowaly komorowe zaburzenia rytmu, natomiast u 13
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pacjentéw (43,3%) arytmia komorowa wykazywata nasilenie odpowiadajace klasie II-V
wg Lowna, jednak analizy nie osiagnety istotnosci statystycznych. Zauwazono, ze wraz
z nasileniem arytmii komorowej wartosci IC% (pojemnos¢ wdechowa) po podaniu leku
rozkurczowego, wykazata tendencje rosnace. Dotychczas brak w literaturze doniesien
prezentujacych zaleznosci parametrow okreslajacych rozdecie ptuc iich zwiazek
z zaburzeniami rytmu serca wsréd pacjentdw z przewlekla obturacyjna choroba ptuc.
Poniewaz nie ma konsensusu definicji hiperinflacji i standaryzowanych badan
oceniajacych jej stopien cigzko$ci, w praktyce podkresla si¢ znaczenie kilku
parametréw. RV jest pierwszym wskaznikiem, ktéry ro$nie, odzwierciedlajac
narastajaca putapke powietrzna. Uwaza si¢ réwniez, ze hiperinflacja jest obecna, gdy
warto§¢ TLC przekracza 115% warto$ci naleznej[72]. Frakcja wdechowa IC/TLC
w pracy Casanovy[22], zyskata range czynnika prognostycznego. W prezentowanej
rozprawie analizowano wszystkie parametry hiperinflacji i mimo, iz analizy nie
osiagnely istotno$ci statystycznej, to wystgpujace tendencje wydaja si¢ ciekawym
spostrzezeniem i zachgcaja do dalszych badan.

Na podstawie przeprowadzonych analiz statystycznych oceny wptywu odczynu
zapalnego na wystgpowanie nadkomorowych zaburzen rytmu serca stwierdzono, ze
spos$réd badanych markeréw zapalnych, jedynie wysokie stgzenia hsCRP w surowicy
krwi, byty istotnie zwigzane z obecnoscia arytmii nadkomorowych.

W literaturze bardzo czgsto podnoszone jest znaczenie procesu zapalnego jako
czynnika ryzyka migotania przedsionkéw[4,12,26,33,39], jednakze prace dotycza
gléwnie chorych ze schorzeniami sercowo - naczyniowymi. W publikowanych
dotychczas doniesieniach wykazywano zwiazek migdzy stanem zapalnym
i wystgpowaniem migotania przedsionkow w populacji o0g6lnej[4,39]. Podkreslano

szczegllnie korelacje CRP z obecnym migotaniem przedsionkéw oraz ryzykiem jego
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wystapienia ~w  przysztosci[26,33]. Wykazywano zwiazek  wystgpowania
nadkomorowych 1 komorowych zaburzen rytmu serca zostra niewydolnoscia
oddechowa w grupie pacjentow z POChP[46]. Analizowano wplyw zaostrzen
w przebiegu POChP na wystegpowanie zaburzen rytmu serca, zardwno komorowych jak
i nadkomorowych[28,61]. Prezentowane analizy dotycza jednakze chorych w okresie
stabilnym POChP i wydaja si¢ potwierdza¢ wczesniejsze tezy o etiologii zapalnej
nadkomorowych zaburzen rytmu serca.

W badaniach wtasnych nie wykazano zalezno$ci nadkomorowych zaburzen rytmu
z parametrami spirometrycznymi oceniajacymi obturacj¢. Stwierdzono natomiast ich
istotna zalezno$¢ statystyczng z redukcja rozdegcia ptuc, wyrazona przyrostem wartos$ci
wskaznika IC po podaniu leku rozkurczowego (p=0,018). Wg Newtona[72] zmiana IC
o co najmniej 200 ml i 10% warto$ci naleznej tego wskaznika jest istotna klinicznie
i $wiadczy o nasilonej hiperinflacji. W niniejszym badaniu $redni przyrost wartosci
bezwzglednej IC w podgrupie I, po podaniu leku rozkurczowego wyniést 380 ml
(14,4%), natomiast w podgrupie II 130 ml (5,5%). W literaturze zwracaja uwage
badania Buch[18], ktéry stwierdzil, ze pogorszenie funkcji ptuc jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka wystapienia migotania przedsionkéw. W badaniu prospektywnym
ocenit on, ze ryzyko pojawienia si¢ pierwszego epizodu AF jest 1,8 razy wigksze przy
warto$ciach obnizonych parametréw spirometrycznych (FEV1 60-80%nal.) niz przy
prawidtowych warto$ciach spirometrii. Buch wnioskuje, Ze niejasne sa procesy taczace
funkcj¢ ptuc z AF. Istnieja obserwacje wskazujace na obecno$¢ ognisk ektopowych
w $cianie zyl ptucnych, ktére na zasadzie mechanizmu spustowego wyzwalaja AF[18].
Wzrost cisnienia ptucnego i rozciagnigcie $cian naczyn moze nasila¢ aktywnos¢ tych

ognisk na drodze sprzgzenia elektromechanicznego.
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Prezentowana rozprawa obejmuje grupg pacjentéw w stabilnym okresie POChP,
bez organicznych choréb serca z prawidlowa wielkoscig LP. Z faktu tego moze wynika¢
stosunkowo rzadko obserwowane wystgpowanie nadkomorowych zaburzen rytmu serca
w badanej grupie. Tym wazniejsze wydaje si¢ stwierdzenie zaleznosci statystycznych
wskaznika IC od wystgpowania nadkomorowych zaburzen rytmu serca. Obserwacja ta
moze $wiadczy¢ o roli hiperinflacji w patogenezie nadkomorowych zaburzen rytmu
serca w przebiegu POChP.

Analizujac zalezno$ci markeréw zapalnych i parametréw spirometrycznych
uchorych z POChP, w prezentowanej pracy obserwowano tendencje wzrostowa
wartos$ci stezen hsCRP wraz ze wzrostem stopnia ci¢zkosci POChP. Wyniki jednak nie
osiagnely znamienno$ci statystycznej (p=0,632). Nie znaleziono réwniez istotnego
statystycznie zwiazku badanych markeréw zapalnych z parametrami okreslajacymi
obturacj¢ drég oddechowych (FEV1, FEV1%FVC). De Torres i wsp.[36]
w wieloosrodkowym, migdzynarodowym badaniu, badali 130 pacjentéw ze stabilng
postacia POChP. Wykazali, ze u chorych z POChP w poréwnaniu do grupy kontrolnej
zdrowych, stgzenie CRP w surowicy krwi korelowato z waznymi prognostycznie
wskaznikami spirometrycznymi, takimi jak: FEV1, FVC, IC/TLC, oraz stopniem
zaawansowania choroby wg klasyfikacji GOLD. De Torres i wsp. uwazaja, iz badanie
to potwierdzito wczedniejsze doniesienia Gan[45], ze wraz z pogorszeniem funkcji ptuc
wzrasta poziom CRP. Sin[96] w duzej metaanalizie réwniez wykazal istotng
statystycznie zalezno$¢ stgzenia biatka C-reaktywnego od stopnia zaawansowania
POCHP, ale w tym badaniu dobér pacjentéw byl losowy a jedynym kryterium wiaczenia
byly parametry czynno$ciowe ptuc. Cytowane prace nie byly jednak poréwnywalne pod
wzgledem kryteriéw wlaczania pacjentéw. Badanie Sin opieralo si¢ na ocenie warto$ci

spirometrycznych bez wykonywania préby rozkurczowej. Mozna przypuszczaé, ze
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obecno$¢ licznych choréb towarzyszacych u pacjentéow z POChP w cytowanych
pracach powodowala znaczne nasilenie procesu zapalenia ukladowego, wyrazonego
w stezeniach markerow zapalnych.

Do analiz zalezno$ci procesu zapalnego i parametréw okre$lajacych hiperinflacje,
jako wyznacznika rozdgcia pluc, przyjeto wartos¢ 1C%nal.<80%, zgodnie
z wczesniejszymi  danymi  z literatury[37,38]. W badaniach wtasnych stwierdzono
statystycznie znamienne zalezno$ci pomigdzy nasileniem procesu zapalnego i wzrostem
stopnia hiperinflacji statycznej, okreslonej parametrami IC, IC/TLC. Istotng korelacje
stwierdzono pomigdzy poziomem hsCRP i IC%nal. (p=0,023) oraz pomiedzy st¢zeniem
hsCRP i IC/TLC (p=0,014). Dotychczas w ocenie hiperinflacji badane byty réwniez
inne wskazniki objetosciowe (IC, TLC, IC/TLC, RV, RV/TLC, FRC), oceniajace
zaréwno hiperinflacj¢ statyczna (w spoczynku, po leku rozkurczowym) oraz
dynamiczna (po wysitku) [15,38,72,86,89,106]. Newton[72] prowadzac retrospektywna
analiz¢, za umiarkowang hiperinflacj¢ uznat TLC>115% wartos$ci naleznej, natomiast
za cigzka wartos¢ TLC>133%. De Torres i wsp.[36] stwierdzili zalezno§¢ CRP
z IC/TLC wéréd stabilnych chorych z POChP. Zwiazek innych markeréw zapalnych
z IC/TLC nie byt dotychczas badany. Agusti[1] uwaza, ze zapalenie pelni kluczowa rolg
w patogenezie rozedmy i1 w konsekwencji dynamicznego rozdgcia ptuc (DH — dynamic
hyperinflation). Poniewaz dotychczas zalezno$ci pomigdzy DH a procesem zapalnym
w zaden sposéb nie zostaly wyjasnione, dlatego zrozumienie tych mechanizméw
patogenetycznych moze mie¢ ogromne znaczenie kliniczne, jako ze zaréwno
hiperinflacja jak iprzewlekle zapalenie systemowe sa kluczowymi komponentami
patogenezy POChP. Wyniki wlasne pozwalaja wnioskowaé, ze progresja rozdecia ptuc
wiaze si¢ znasileniem procesu zapalnego u pacjentdw z przewlekla obturacyjna

chorobg ptuc.
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W niniejszej pracy stwierdzono réwniez bliskie istotnosci statystycznej zalezno$ci
pomigdzy stezeniem hsCRP w surowicy i poziomem PaO, (p=0,055) w gazometrii
tetniczej. Podobnie w pracy de Torresa[36] w grupie stabilnych chorych z POChP, przy
zastosowaniu analizy regresji wieloczynnikowej, wykazano, Zze PaO, oraz test
6-minutowego marszu (6MWD) wykazuja istotny statystycznie zwiazek ze stgzeniem
CRP w surowicy krwi. Powszechnie znany jest fakt, iz chorzy w przebiegu POChP
7 towarzyszacg hipoksemia obcigzeni sa wyzsza $miertelnoscia. Hipoksemia wywotuje
stres oksydacyjny i zapalenie obecne w patogenezie tej choroby. Wiadomo réwniez, ze
tlenoterapia poprawia rokowanie co do przezycia u tych pacjentoéw[73]. Brak jest
natomiast danych, czy leczenie tlenem moze prowadzi¢ do zmniejszenia nasilenia
zapalenia systemowego u chorych z POChP. Dlatego wilasne obserwacje wydaja si¢
interesujace i moga stac si¢ przedmiotem dalszych badan.

W badanej grupie stwierdzono ponadto istotna dodatnia korelacj¢ pomigdzy
stezeniem TNF-a w surowicy i poziomem PaCO, (p=0,030) w gazometrii tetniczej,
natomiast brak zaleznosci z PaO, (p=0,5). TNF-a jest jedna z najsilniejszych cytokin
prozapalnych. Sevenoaks[99] piszac o centralnej roli TNF-a w patogenezie POChHP,
proponuje nawet okreslenie ,,zapalny fenotyp TNF-a”, jako pomocne w wyjasnieniu
zwiazku pomigdzy obecnos$cia procesu zapalanego a wspolwystgpowaniem innych
choréb w przebiegu POChP. Autor ten podsumowujac wiele przeprowadzonych badan
stwierdza, ze ujemne korelacje pomigdzy PaO, a TNF-a moga by¢ wynikiem uktadowe;j
hipoksemii. Liczni badacze stwierdzali podwyzszone stgzenia TNF-oo w grupie
pacjentéw o cigzkim przebiegu POChP i chorych wyniszczonych[3,5,32,45]. Wyniki
badan wilasnych pozwalaja wnioskowaé, ze oprécz hipoksemii réwniez hiperkapnia
w przebiegu przewleklej obturacyjnej choroby pluc, moze by¢ przyczyna wzrostu

stezenia TNF-o..
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W prezentowanej pracy stwierdzono rOwniez istotng statystycznie zalezno$¢
pomiegdzy stezeniem TNF-o i RVSP (p=0,01). Podobnie Joppa[53], badajac zwiazek
zapalenia ukladowego z nadci$nieniem plucnym u chorych z POChHP, stwierdzit
znamienng zalezno$¢ pomiedzy stgzeniem TNF-a i CRP oraz ci$nieniem skurczowym
w prawej komorze. Mediany obydwu parametréw (TNF-o i CRP) w badaniu Joppa byty
wyzsze niz w badaniach wilasnych. Moze to wynika¢ z faktu, ze jedynym kryterium
wlaczenia pacjentéw do badania Joppa byly warto$ci parametréw spirometrycznych,
podczas, gdy prezentowana analiza uwzgledniala réwniez obecno$¢ chordb
wspolistniejacych. Aktualnie uwaza sig, ze nadci$nienie ptucne w przebiegu POChP jest
zwiazane z hipoksja pecherzykowa. Prowadzi ona do reakcji skurczowej, a nastgpnie do
przerostu migéni $ciany tgtniczek i wzrostu oporu naczyn ptucnych[104]. Na skutek
hipoksji moze dochodzi¢ zaréwno do uktadowej jak i lokalnej produkcji TNF-a przez
kardiomiocyty[2,27,32,43,67,90]. Joppa wyciaga wniosek o mozliwej patogenetycznej
roli zapalenia w rozwoju nadci$nienia ptucnego u pacjentéw z POChP. Wydaje sig, ze
wyniki wlasne potwierdzaja ta teze.

W prezentowanej pracy podj¢to dodatkowa analizg zaleznosci badanych zaburzen
rytmu serca od stosowanych lekéw. Analizom statystycznym poddano leki stosowane
w terapii POChP (B,-mimetyki, kortykosteroidy, teofilina). Obliczenia nie wykazaty
zalezno$ci istotnych statystycznie. Mimo iz wiadomo, ze leki stosowane w terapii
POChP maja udowodnione dziatanie proarytmiczne, w badanej grupie pacjentéw nie
wykazano ich wplywu na wystgpowanie zaburzen rytmu serca. Wynika to
najprawdopodobniej z faktu, ze badana grupa byta bliska jednorodnosci pod wzgledem
farmakoterapii. Niemal wszyscy badani (93%) stosowali B,-mimetyk i (88,3%)

kortykosteroid wziewny, a wigkszos¢ (55%) teofiling.
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Podsumowujac przeprowadzone analizy statystyczne, nalezy stwierdzi¢, iz
spo$réd badanych markeréw zapalnych biatko C-reaktywne wykazalo najwigcej
zalezno$ci z zaawansowaniem arytmii oraz stopniem uposledzenia funkcji uktadu
oddechowego u pacjentéw z POChP. Poziom CRP w sposob istotny statystycznie
wiazal si¢ z obecno$cia komorowych zaburzen rytmu serca, nadkomorowymi
zaburzeniami rytmu oraz parametrami czynno$ciowymi ukladu oddechowego,
okreslajacymi hiperinflacje.

Wydaje sig, ze uzyskane wyniki oprcz wartosci poznawczej, moga mie¢ réwniez
znaczenie praktyczne w ocenie prognozowania i leczenia chorych z POChHP.
Niewatpliwie potrzebne sa dalsze badania, ktére zweryfikuja znaczenie kliniczne

przedstawionych wynikow.
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6. Wnioski

1)

2)

3)

4)

Proces zapalny odgrywa istotna rolg¢ w patogenezie komorowych
i nadkomorowych zaburzen rytmu serca u pacjentéw z POChP.

Nie stwierdzono wplywu uposledzenia czynnosci uktadu oddechowego,
ocenianej w oparciu o parametry obturacji oraz hiperinflacji statycznej na
wystgpowanie komorowych zaburzen rytmu serca.

Nasilenie hiperinflacji statycznej, ocenianej w oparciu o redukcj¢ rozdgcia
ptuc po podaniu leku rozkurczowego (IC%), wykazuje zwiazek
z wystgpowaniem nadkomorowych zaburzen rytmu serca.

Proces zapalny wptywa niekorzystnie na czynno$¢ ukladu oddechowego

nasilajac zjawisko hiperinflacji statyczne;j.

86



7. Streszczenie

Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest jedna znajczesciej
wystepujacych choréb przewlektych obciazonych wysoka iwciaz rosnaca
$miertelnoscia. Czgstymi przyczynami zgonu w przebiegu POChP sa choroby sercowo-
naczyniowe w tym zaburzenia rytmu serca.

Wiadomo obecnie, ze POChP ma charakter ogolnoustrojowy, wynikajacy
z utrzymujacego si¢ w organizmie stanu zapalnego, ktéry wpltywa na funkcj¢ wielu
narzadéw. Wyrazem uogélnionego procesu zapalnego jest stwierdzenie w surowicy
pacjentéw z POChP podwyzszonych stezen cytokin prozapalnych. W dotychczasowym
piSmiennictwie zwraca uwagg brak kompleksowych badan nad znaczeniem odczynu
zapalnego i uposledzenia czynnosci uktadu oddechowego w powstawaniu zaburzen

rytmu serca u pacjentéw w stabilnym stadium POChP.

Cel pracy

Celem rozprawy jest analiza czynnikdw wplywajacych na wystgpowanie zaburzen
rytmu serca u chorych ze stabilna postacia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc,
a szczeg6lnie uzyskanie odpowiedzi na pytanie jaka jest rola odczynu zapalnego

i stopnia upo$ledzenia czynnosci uktadu oddechowego w patogenezie arytmii.

Material i metodyka
Badaniem objgto grupg 60 pacjentdw w stabilnym okresie choroby, w stadium
zaawansowania [-IV wg klasyfikacji GOLD. Kryteria wlaczenia do badania

obejmowaly: potwierdzone rozpoznanie przewleklej obturacyjnej choroby ptuc, stabilny
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stan kliniczny, ustalone leczenie nie zmieniane od co najmniej 3 miesigcy
poprzedzajacych badanie i w trakcie trwania badania.

Kryterium wytaczenia z badania byto: 1/ wspdtistnienie schorzen powodujacych
podwyzszenie wskaznikow zapalnych (np. cukrzyca, choroby reumatyczne, choroby
tkanki tacznej, nowotwory). 2/ stosowanie sterydéw systemowych, niesterydowych
lekéw p/zapalnych, oraz lekéw antyarytmicznych 1 preparatow naparstnicy.
3/ wspotistnienie  schorzen  kardiologicznych  (wady serca, kardiomiopatie,
niewydolno$¢ krazenia, przebyty zawal, rozpoznana choroba niedokrwienna serca) oraz
4/ wspotwystgpowanie chordb tarczycy.

U wszystkich pacjentéw wykonano liczne badania laboratoryjne, w tym
oznaczenia stezen markerow zapalnych w surowicy krwi (fibrynogen, hsCRP, IL-6,
TNF-o). W celu oceny stopnia POChP, zostalo przeprowadzone badanie
bodypletyzmograficzne z farmakologiczng préba rozkurczowa oraz ocena parametrow
okreslajacych hiperinflacje. Ponadto zastosowano dodatkowe metody oceny
zaawansowania choroby, przeprowadzajac test 6-minutowego marszu i oznaczajac
wskaznik BODE. Wykonano EKG oraz badanie echokardiograficzne serca z ocena
wymiaru koncoworozkurczowego LK, koncoworozkurczowego PK, wymiaru LP,
frakcji wyrzutowej LK (FW), segmentarnej kurczliwosci LK oraz cis$nienia
skurczowego w prawej komorze (RVSP). Zaburzenia rytmu analizowano na podstawie
24-godzinnego monitorowania EKG metoda Holtera. W analizach statystycznych opis
badanych parametréw iloSciowych zaprezentowany zostal poprzez $rednia
arytmetyczng ( X ), odchylenie standardowe (s), minimalne i maksymalne warto$ci
(min-max). Do oceny wyptywu markeréw zapalnych i parametréw czynno$ciowych na
wystgpowanie zaburzen rytmu serca w zalezno$ci od rozktadu analizowanych cech,

wykorzystane zostaty analizy korelacji Pearsona (r) lub Spearmanna (r; ) Oceng réznic

88



migdzy grupami badanych parametréw weryfikowano testem t, analiza wariancji
(ANOVA) lub testami nieparametrycznymi (U Manna-Whitneya). W przypadku wigcej
niz dwu grup badanych, stosowano analiz¢ wariancji i test Scheffego. W podsumowaniu
jednowymiarowej analizy dodatkowo zostaly wykonane wielowymiarowe metody
statystyczne. Do oceny istotnosci wplywu wybranych parametréw na wystgpowanie
nadkomorowych zaburzen rytmu serca, zastosowano regresj¢ logistyczng. W przypadku
wigkszej liczby uwzglednionych parametréw, stosowano metode krokowego wiaczania

zmiennych do modelu matematycznego.

Wyniki

Stwierdzono istotng zalezno$¢ statystyczng pomigdzy parametrami zapalnymi
a wystgpowaniem komorowych zaburzen rytmu serca ocenionych wg klasyfikacji
Lown. W analizowanej grupie pacjentow stgzenia fibrynogenu (min. 1,5 g/l; ér. 4,34 g/l;
max. 7,8 g/l), wykazaty tendencj¢ rosnaca wraz ze wzrostem klasy Lowna. Wartos¢
srednia w klasie 0 wyniosta 3,34 g/l £ 1,09, a w klasie II-V 4,69 g/l £ 1,28. Réznice te
byly istotne statystycznie (p=0,015).

Warto$¢ $rednia st¢zenia hsCRP w calej badanej grupie wyniosta 4,0 mg/l, min.
0,5 mg/l, max. 20,1 mg/l. Do analiz, zgodnie z kardiologiczna ocena S$redniego
(w prewencji pierwotnej) i duzego (w prewencji wtdérnej), ryzyka choroby
niedokrwiennej serca, jako punkt odcigcia, przyjeto warto$¢ 3 mg/l. Stwierdzono, ze
hsCRP powyzej 3 mg/l mial 1 pacjent (10%) w klasie Lown 0 i 13 pacjentéw (57%)
w klasie Lown II - V. Réznice te osiagngly znamienno$¢ statystyczna (y2=6,46;
p=0,04). Wartosci stgzen IL-6 w calej badanej grupie wynosity: min. 0,0 pg/ml, ér. 5,9
pg/ml, max. 15,62 pg/ml i wykazaty tendencjg rosnaca w miar¢ wzrastania klasy Lowna

(w klasie 0 warto$¢ srednia wynosita 3,69 pg/ml £ 3,62, w klasie Il — V wartos¢ srednia

&9



6,78 pg/ml + 4,41). Roéznice te jednak nie osiagnegly znamiennosci statystycznej
(p=0,191). Oceniono réwniez zalezno$¢ pomiegdzy stezeniem IL-6 a catkowita liczba
PVC (dodatkowych pobudzen komorowych) testem rang Spearmana. Stwierdzono
istotna dodatnia wspétzaleznos¢ pomiedzy stgzeniem IL-6 i catkowita liczba PVC
(r=0,293; p<0,05). Nie wykazano zaleznosci pomigdzy stezeniem TNF-a
a wystgpowaniem komorowych zaburzen rytmu serca. Nie znaleziono rowniez zadnych
zalezno$ci pomigdzy parametrami czynnosciowymi wyrazajacymi zaréwno obturacjg
drég oddechowych, jak i hiperinflacj¢ i komorowymi zaburzeniami rytmu serca.
IC%nal.<80% (pojemnos$¢ wdechowa), stwierdzono u4 pacjentdw (40%) w klasie
Lown 0 oraz u 13 pacjentéw (57%) w klasie Lown II — V, jednak bez znamiennosci
statystycznej (p=0,661). W przypadku IC% po podaniu leku rozkurczowego zauwazono
tendencj¢ rosnaca wraz ze wzrostem klasy Lown. Wartosci nie osiagnely jednak
znamiennos$ci  statystycznej (p=0,064). Nie stwierdzono wpltywu parametréw
gazometrycznych, echokardiograficznych, testu 6-minutowego marszu i wskaznika
BODE na wystepowanie dodatkowych pobudzen komorowych.

W badanej grupie pacjentéw arytmia nadkomorowa wystepowata u 12 pacjentow
(20%). Obecnos¢ czgstoskurczu przedsionkowego stwierdzono u 11 pacjentéw (18,3%).
Napadowe migotanie przedsionkdw wystgpowato u 3 pacjentéw (5%), w tym u 2
pacjentéw (3,3%) stwierdzono zaréwno migotanie przedsionkéw jak iczgstoskurcz
przedsionkowy. Zalezno$§¢ markeréw zapalnych od nadkomorowych zaburzen rytmu
serca obserwowano jedynie w stosunku do hsCRP. Analiza wariancji stgzen hsCRP
pomiegdzy podgrupa pacjentéw ze stwierdzonym napadowym migotaniem przedsionkow
i/lub czestoskurczem przedsionkowym (podgrupa I) oraz podgrupa pacjentdéw bez
nadkomorowych zaburzen rytmu serca (podgrupa II), osiagneta granicg istotnosci

statystycznej (p=0,05). Wartos¢ srednia hsCRP w podgrupie I wyniosta 5,3 mg/l + 5,4,
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w podgrupie II 3,5 mg/l + 3,5. Dodatkowo zastosowano model analizy regresji
logistycznej do oceny wptywu parametréw zapalnych na nadkomorowe zaburzenia
rytmu serca i zauwazono, ze spos$rod badanych parametréw jedynie hsCRP wykazat
zalezno$¢ réwniez na granicy istotnosci statystyczne (p=0,05). W analizach zaleznosci
parametréw czynnosciowych od nadkomorowych zaburzen rytmu serca wykazano
istotna statystycznie zalezno$¢ pomiedzy IC% po podaniu leku rozkurczowego
a wystgpowaniem nadkomorowych zaburzen rytmu serca w tej populacji (p=0,018).
W podgrupie I stwierdzono wyzsza warto$¢ $rednig (380 ml; 14,4%) w poréwnaniu do
podgrupy II (130 ml; 5,5%). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy
podgrupami Ii II w zakresie parametréw echokardiograficznych, gazometrycznych
i oceniajacych wydolno$¢ fizyczna. W analizach zalezno$ci markeréw zapalenia
ogdllnoustrojowego od parametréw czynno$ciowych stwierdzono istotna ujemna
korelacje pomigdzy poziomem hsCRP i wskaznikami okre$lajacymi hiperinflacjg;
IC%nal. (1,=-0,29; p=0,023) oraz IC/TLC (r,=-0,32; p=0,014). Obserwowano rowniez
tendencje zaleznosci warto$ci IC/TLC od st¢zenia fibrynogenu. Wyzszym stgzeniom
fibrynogenu odpowiadaty nizsze wartosci IC/TLC. Zalezno$¢ ta jednak nie osiagnela
znamiennos$ci statystycznej (r;=-0,23; p=0,074). Analizujac zwiazek pomigdzy
stgzeniem cytokin prozapalnych a obturacja drég oddechowych, zaobserwowano
tendencj¢ wzrostowa stezen hsCRP wraz ze wzrostem stopnia ci¢zkosci POChP, jednak
bez zalezno$ci statystycznej (x2=1,72; p=0,632). Podobnie stwierdzono nizsze warto$ci
FEV1%nal. przy stgzeniach hsCRP>3 mg/l, jednak i w tym przypadku nie osiagnigto
poziomu istotnosci statystycznej (p=0,239).

Wykazano ponadto, istotna dodatnia zalezno$¢ pomigdzy stgzeniem TNF-o
w surowicy i PaCO, w badaniu gazometrycznym krwi (p=0,03) oraz RVSP w badaniu

echokardiograficznym (p=0,01).
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W prezentowanej pracy podj¢to dodatkowa analizg zaleznosci badanych zaburzen
rytmu serca od stosowanych lekéw. Analizom statystycznym poddano leki stosowane
w terapii POChP (B,-mimetyki, kortykosteroidy, teofilina). Obliczenia nie wykazaty

zaleznosci istotnych statystycznie.
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Whioski

1)

2)

3)

4)

Proces zapalny odgrywa istotna rol¢ w patogenezie komorowych
i nadkomorowych zaburzen rytmu serca u pacjentéw z POChP.

Nie stwierdzono wptywu uposledzenia czynno$ci uktadu oddechowego,
ocenianej w oparciu o parametry obturacji oraz hiperinflacji statycznej
na wystgpowanie komorowych zaburzen rytmu serca.

Nasilenie hiperinflacji statycznej, ocenianej w oparciu o redukcje
rozdgcia ptuc po podaniu leku rozkurczowego (IC%), wykazuje zwiazek
z wystgpowaniem nadkomorowych zaburzef rytmu serca.

Proces zapalny wptywa niekorzystnie na czynno$¢ uktadu oddechowego

nasilajac zjawisko hiperinflacji statyczne;j.
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8. Summary

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most frequently
occurring chronic diseases associated with high and still increasing mortality rates. The
causes of death in the course of COPD include cardiovascular disease, mainly cardiac
arrhythmia.

At present, COPD is known to be a systemic disease resulting from generalized
inflammation which affects the function of many organs. Generalized inflammation is
recognised from increased serum concentration of inflammatory cytokines. In the
available literature, there is no comprehensive study on the role of inflammation and

respiratory impairment in the development of cardiac arrhythmia in stable COPD.

Objectives
The aim of the present study was to investigate the factors influencing the
development of cardiac arrhythmia in patients with stable chronic obstructive
pulmonary disease, and to define the role of inflammation and respiratory impairment in

the pathogenesis of arrhythmia.

Material and methods
A group of 60 stable COPD patients (GOLD stages I-IV) participated in the
study. Inclusion criteria were: confirmed diagnosis of chronic obstructive pulmonary
disease, clinical stable state, established treatment which had not been changed for at

least 3 months prior to the study or in the course of the study.
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Exclusion criteria were: 1/ coexistence of diseases causing an increase of
inflammatory indicators (e.g. diabetes, rheumatic diseases, connective tissue diseases
and cancers); 2/ use of systemic steroids and non-steroidal anti-inflammatory drugs,
anti-arrhythmic drugs and digitalis; 3/ coexistence of cardiovascular diseases (i.e. heart
defects, valvular abnormalities, cardiomyopathy, heart failure, myocardial infarction,
known ischemic heart disease) and 4/ thyroid diseases.

In all patients inflammatory indicators (serum concentrations of fibrinogen,
hs-CRP, IL-6, TNF-a) were determined. In order to assess the stage of COPD,
bodyplethismography with pharmacological reversible tests was conducted and lung
hyperinflation parameters were assessed. Furthermore, the progress of the disease was
evaluated based on the 6-minute walking test (6MWT) and BODE indicator.
Electrocardiograms and echocardiograms with the assessment of LV end-diastolic
dimension, RV end-diastolic dimension and LA dimension, as well as ejection fraction
(EF), regional LV contractility and RV systolic pressure (RVSP) were obtained from
each patient. Cardiac arrhythmias were analyzed by means of 24-hour Holter
monitoring. In statistical analysis, quantitative data were expressed as arithmetic
average ( x ), standard deviation (s ) and minimum and maximum values (min-max).
Pearson’s correlation (r) and Spearman correlation (rs ), where appropriate, were used to
assess the impact of inflammatory indicators and spirometric parameters on the
occurrence of cardiac arrhythmias. T-test, analysis of variance (ANOVA) or the
non-parametric Mann-Whitney U tests were used to assess inter-group differences. In
the case of more than two study groups, analysis of variance and Scheff’s test were
used. Univariate and multivariate statistical methods were additionally applied. Logistic

regression was used to assess the impact of selected parameters on the occurrence of
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supraventricular arrhythmias. In the case of a larger number of parameters, a stepwise

approach was applied.

Results
There was a significant correlation between the inflammatory parameters and
occurrence of ventricular arrhythmias according to Lown’s classification. In the study
group, the concentration of fibrinogen (min. 1,5 g/l; av. 4,34 g/1; max. 7,8 g/l) tended to
increase with the increasing Lown’s grade. The mean value associated with grade 0 was
3,34 g/l £ 1,09 and 4,69 g/l + 1,28 in grade II-IV. The differences were statistically
significant (p=0,015).

The mean concentration of hs-CRP in the entire study group was 4,0 mg/l, min.
0,5mg/l and max 20,1 mg/l. According to the criteria of intermediate risk (in primary
prevention) and high risk (in secondary prevention) of ischemic heart disease, the
cut-off value for the analysis was 3 mg/l. The concentration of hs-CRP above 3 mg/l
was observed in 1 patient (10%) with Lown’s grade O and in 13 patients (57%) with
Lown’s grade II-V. The differences were statistically significant (¥2=6,46; p=0,04). The
concentration of IL-6 in the entire study group was: min. 0,0 pg/ml, av. 5,9 pg/ml, max.
15,62 pg/ml and showed a growing trend with the increasing Lown’s grade (grade O -
mean 3,69 pg/ml + 3,62; grades II-V - mean 6,78 pg/ml + 4,41). The differences,
however, were not significant (p= 0,191). Spearman’s rank test was used to assess the
relation between IL-6 concentration and a total number of PVC (premature ventricular
contractions). A significant positive correlation between IL-6 concentration and the total
number of PVC (r; = 0,293; p<0,05) was noted. No correlation between the
concentration of TNF-a and occurrence of ventricular arrhythmias was found. Similarly,

there was no correlation of spirometry parameters indicative both of obturation of the
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airways and hyperinflation with ventricular arrhythmias. IC% below 80% of predicted
value (inspiratory capacity) was noted in 4 patients (40%) with Lown’s grade 0 and in
13 patients (57%) with Lown’s grade II-V, the difference being non significant
(p=0,661). After B-agonist administration IC% tended to increase with the increasing
Lown’s grades. There was no effect of gasometric and echocardiographic parameters,
the 6-minute walking test and BODE indicator on the development of premature
ventricular contractions.

In the study group, supraventricular arrhythmia occurred in 12 patients (20%). The
presence of atrial tachycardia was noted in 11 patients (18,3%). Paroxysmal atrial
fibrillation developed in 3 patients (5%), including 2 patients (3,3%) who were
diagnosed with both atrial fibrillation and atrial tachycardia. Of inflammatory markers
only hs-CRP was related to supraventricular arrhythmia. Analysis of variance of
hs-CRP concentration between the subgroup of patients with diagnosed paroxysmal
atrial fibrillation and/or atrial tachycardia (subgroup I) and the subgroup of patients
without supraventricular arrhythmia (subgroup II) reached borderline statistical
significance (p=0,05). The mean value of hs-CRP concentration was 5,3 mg/l £ 5,5 in
subgroup I and 3,5mg/l £ 3,5 in subgroup II. In addition, the model of logistic
regression was used to assess the influence of inflammatory parameters on
supraventricular arrhythmias, showing that only hs-CRP correlations reached borderline
statistical significance (p=0,05). Analysis of the relationship between spirometry
parameters and supraventricular arrhythmias revealed a statistically significant
correlation between IC% after B-agonist administration and supraventricular
arrhythmias (p=0,018). In subgroup I the mean value was considerably higher compared
to subgroup II (380 ml; 14,4% vs 130 ml; 5,5%). No statistically significant differences

between subgroups I and II concerning echocardiographic, gasometric and physical
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capacity parameters were noted. Analysis of the relationship between markers of
systemic inflammation and spirometry parameters revealed a significant negative
correlation between the level of hs-CRP and hyperinflation indicators; IC% of predicted
value (rs =-0,29; p=0,023) and IC/TLC (r; =-0,32; p=0,014). The IC/TLC value also
tended to be related to the concentration of fibrinogen. Higher fibrinogen concentrations
were associated with lower IC/TLC values, albeit without statistically significant
(rs = -0,23; p=0,074). Analysis of the relationship between proinflammatory cytokines
and obturation of the airways revealed a tendency toward increasing hs-CRP
concentration with the increasing severity of COPD, however without statistical
significance (x2=1,72; p=0,632). Similarly, lower FEV 1% of predicted value was
associated with the concentration of hs-CRP>3 mg/l; however, the level of statistical
significance was not reached, either (p=0,239).

There was a positive relationship between serum concentration of TNF-a and
PaCO2in gasometric blood test (p=0,03) as well as RVSP in echocardiography.

In the present study the relationship between arrhythmias and medication used in
COPD (B, agonists, corticosteroids, theophylline) was additionally investigated but no

significant differences were found.
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Conclusions

1y

2)

3)

4)

Inflammatory process is a important pathogenetic contributor to
ventricular and supraventricular arrhythmias in patients with COPD.
There was no influence of respiratory impairment on the development of
ventricular arrhythmia as assessed on the basis of obturation parameters
and static lung hyperinflation.

The severity of static lung hyperinflation, assessed on the basis of
reduced lung distension after administration of B-agonist (IC%), is
correlated with the development of supraventricular arrhythmias.
Inflammatory process has an adverse affect on the respiratory system

increasing significantly static lung hyperinflation.
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11. Wykaz najczesciej stosowanych skrétow

POChHP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc

FEV1 (forced expiratory volume in the first second of expiration)-natgzona objetos¢
wydechowa pierwszosekundowa,

VC (vital capacity) - pojemnos¢ zyciowa

FVC (forced vital capacity) - nat¢zona pojemnos¢ zyciowa

FEV1/VC (forced expiratory volume in one second % of vital capacity) — wskaznik
odsetkowy natgzonej objgtosci pierwszosekundowej odniesionej do natg¢zonej
pojemnosci zyciowej — wskaznik Tiffeneau

FEV1/FVC (forced expiratory volume in one second % of forced vital capacity) —
wskaznik odsetkowy natgzonej objgtosci pierwszosekundowej odniesionej do natgzonej
pojemnosci zyciowej — wskaznik pseudoTiffeneau

IC (inspiratory capacity) - pojemnos¢ wdechowa

TLC (total lung capacity) - catkowita pojemnos¢ ptuc

RV (residual volume) - objgtos¢ zalegajaca

ERV (expiratory reserve volume) — wydechowa obje¢tos¢ zapasowa

FRC (functional residual capacity) - czynno$ciowa pojemnos¢ zalegajaca

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

IL-6 — interleukina 6

TNF-o (tumor necrosis factor alfa)- czynnik martwicy nowotworu alfa

FW — frakcja wyrzutowa

LK — lewa komora

PK — prawa komora
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LP — lewy przedsionek
PP — prawy przedsionek
RVSP (right ventricular systolic pressure) - ci$nienie skurczowe w prawej komorze
PVC (premature ventricular contraction) - dodatkowe pobudzenia komorowe
nsVT (non — sustained ventricular tachycardia) — nieutrwalony czgstoskurcz komorowy
AT (atrial tachycardia) — czg¢stoskurcz przedsionkowy
AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkéw
NSAID (non steroidal anti-inflammatory drugs) — niesterydowe leki przeciwzapalne
s — odchylenie standardowe
X - §rednia arytmetyczna
Me — mediana
n - liczebno$¢ pacjentow
pt - pacjenci
r — wspolczynnik korelacji Pearsona
p — wartos¢ p
1s — wspolczynnik korelacji Spearmana

ns — nieznamienne statystycznie
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