STRESZCZENIE

Niewydolno$¢ serca (ang. heart failure - HF) jest jednostkg chorobowg charakteryzujaca si¢
niska jakoscig zycia, wysoka czesto$cig hospitalizacji i niekorzystnym rokowaniem. Choroba
dotyka ok. 1-2% populacji, a czgstos¢ jej wystgpowania systematycznie zwigksza sig.
Podczas gdy zapadalno$¢ na niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory
spada (ang. heart failure with reduced ejection fraction - HFrEF), czestos¢ wystepowania
niewydolnos$ci serca z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. heart failure with
preserved ejection fraction - HFpEF) rosnie i stanowi wyzwanie dla wspotczesnej kardiologii.

W HF dominujacym i najbardziej ograniczajagcym objawem jest nietolerancja wysitku
fizycznego. Patogeneza tego zjawiska jest wieloczynnikowa i niezbyt dobrze poznana,

a nieprawidtowosci w zakresie regulacji odruchowej (w tym nadmierna aktywacja uktadu
wspotczulnego oraz zwickszona wrazliwo$¢ chemoreceptorow obwodowych) sa elementami
tego zlozonego procesu.

Glowna rolg chemoreceptorow obwodowych (ang. peripheral chemoreceptors - PChRs) jest
utrzymywanie odpowiedniego stezenia tlenu we krwi obwodowej. W odpowiedzi na hipoksje
dochodzi do ich pobudzenia, co w kolejnym etapie stymuluje osrodki regulatorowe

w podwzgorzu i rdzeniu przedtuzonym prowadzac do zwigkszenia wentylacji minutowej,
cze¢stosci akcji serca 1 ci$nienia tgtniczego.

Dziatanie PChRs obejmuje: 1) aktywno$¢ toniczng (ang. tonic activity - PChT) -
spoczynkowa aktywno$¢ PChRs w warunkach normoksji przy nieobecnosci czynnika
stymulujacego oraz 2) aktywnos$¢ ostrg (ang. acute sensitivity - PChS) - bedacg odpowiedzia
na dziatajacy bodziec.

Udziat obu sktadowych w kontroli proceséw oddechowych 1 hemodynamicznych w czasie
wysitku fizycznego w HF jak dotad nie zostat dobrze poznany. Dostepne doniesienia
naukowe pokazuja, ze u pacjentow z HFrEF farmakologiczne zablokowanie lub resekcja
PChRs prowadzity do poprawy tolerancji wysitku fizycznego. Dlatego mozna przypuszczac,
ze podobne mechanizmy wystepuja rowniez u chorych z HFpEF.

Glownym celem przedstawionych publikacji byta analiza ztozonych patofizjologicznych
mechanizmow odpowiedzialnych za nietolerancj¢ wysitku fizycznego u chorych z HF oraz
weryfikacja hipotezy, ze PChRs uczestnicza w patogenezie dusznosci wysitkowej u chorych
z HFpEF. Kolejnag hipoteza byto udowodnienie, ze farmakologiczne zablokowanie

ww. struktur przy pomocy matych dawek dopaminy prowadzi do poprawy tolerancji wysitku
fizycznego w badanej populaciji.

W ramach publikacji pt. “Contribution of peripheral chemoreceptors to exercise intolerance
in heart failure” kompleksowo przedstawiono znaczenie PChRs w wywotywaniu dusznos$ci
wysitkowej oraz zmgczenia - objawow najbardziej ograniczajacych tolerancje wysitku
fizycznego 1 najczesciej zglaszanych przez pacjentéw z HF. Opisano, w jaki sposdb PChRs
uczestniczg w wywolywaniu hiperwentylacji, dynamicznej hiperinflacji pluc, oddychania
cyklicznego oraz jak modulujg aktywno$¢ metaboreceptorow, prowadzac do wystgpienia

I nasilenia dusznos$ci wysitkowej. Ponadto podkreslono znaczenie zmniejszonego rzutu serca,
ograniczenia perfuzji oraz strukturalnych i czynno$ciowych nieprawidtowosci jako glownych
determinant zmeczenia mig$ni szkieletowych.



W ramach publikacji pt. “Inhibition of peripheral chemoreceptors improves ventilatory
efficiency during exercise in heart failure with preserved ejection fraction — a role of tonic
activity and acute reflex response” wykazano, ze PChRs sg zaangazowane w procesy
regulujace oddychanie, a ich zahamowanie prowadzi do poprawy efektywno$ci wentylacji

w czasie wysitku fizycznego u chorych z HFpEF. Co wigcej, udowodniono, ze w tej grupie
aktywno$¢ PChRs byla zwigkszona, podobnie jak w HFrEF, pomimo prawidtowe;j frakcji
wyrzutowej lewej komory. Unikatowa warto$cig przedstawionego badania okazala si¢ ocena
zaroOwno aktywnosci ostrej jak i1 tonicznej u chorych z HFpEF oraz udziat kazdej komponenty
w patogenezie duszno$ci wysitkowej. Udowodniono, ze wyznacznikiem niskiej efektywnosci
wentylacji definiowanej jako wysoki wskaznik VE/VCO: (stosunek wentylacji minutowej

do produkcji dwutlenku wegla) byta wysoka PChS. Natomiast PChT odzwierciedlata
potencjalng poprawe VE/VCO- po farmakologicznym zablokowaniu PChRs.

Zwigkszona aktywnos$¢ chemoreceptorow obwodowych jest udowodnionym czynnikiem
odpowiedzialnym za zlg tolerancja wysitku fizycznego u chorych z HFrEF. Liczne
interwencje (farmakologiczne i chirurgiczne) w tej grupie chorych prowadzily do poprawy
wydolnosci wysitkowej. Brak jest podobnych badan w HFpEF. Powyzsze publikacje
przedstawiajg ztozony proces regulacji wydolnosci wysitkowej w HF, ze szczegdlnym
naciskiem na rol¢ nadmiernej aktywnos$ci PChRs w populacji chorych z HFpEF.

Na podstawie naszych obserwacji mozna przypuszczac, ze pacjenci z wysoka toniczng
aktywnos$cig PChRs moga potencjalnie odnies¢ korzysci z ich blokady, co przetozy si¢

na poprawe tolerancji wysitku fizycznego — w zakresie lepszej efektywnos$ci wentylacyjne;.



