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2.  STRESZCZENIE 

 

Niewydolność serca (ang. heart failure - HF) jest jednostką chorobową charakteryzującą się 

niską jakością życia, wysoką częstością hospitalizacji i niekorzystnym rokowaniem. Choroba 

dotyka ok. 1-2% populacji, a częstość jej występowania systematycznie zwiększa się.  

Podczas gdy zapadalność na niewydolność serca z obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory 

spada (ang. heart failure with reduced ejection fraction - HFrEF), częstość występowania 

niewydolności serca z zachowaną frakcją wyrzutową lewej komory (ang. heart failure with 

preserved ejection fraction - HFpEF) rośnie i stanowi wyzwanie dla współczesnej kardiologii. 

 

W HF dominującym i najbardziej ograniczającym objawem jest nietolerancja wysiłku 

fizycznego. Patogeneza tego zjawiska jest wieloczynnikowa i niezbyt dobrze poznana,  

a nieprawidłowości w zakresie regulacji odruchowej (w tym nadmierna aktywacja układu 

współczulnego oraz zwiększona wrażliwość chemoreceptorów obwodowych) są elementami 

tego złożonego procesu.  

 

Główną rolą chemoreceptorów obwodowych (ang. peripheral chemoreceptors - PChRs) jest 

utrzymywanie odpowiedniego stężenia tlenu we krwi obwodowej. W odpowiedzi na hipoksję 

dochodzi do ich pobudzenia, co w kolejnym etapie stymuluje ośrodki regulatorowe  

w podwzgórzu i rdzeniu przedłużonym prowadząc do zwiększenia wentylacji minutowej, 

częstości akcji serca i ciśnienia tętniczego.  

 

Działanie PChRs obejmuje: 1) aktywność toniczną (ang. tonic activity - PChT) - 

spoczynkową aktywność PChRs w warunkach normoksji  przy nieobecności czynnika 

stymulującego oraz  2) aktywność ostrą (ang. acute sensitivity - PChS) - będącą odpowiedzią 

na działający bodziec.  

 

Udział obu składowych w kontroli procesów oddechowych i hemodynamicznych w czasie 

wysiłku fizycznego w HF jak dotąd nie został dobrze poznany. Dostępne doniesienia 

naukowe pokazują, że u pacjentów z HFrEF farmakologiczne zablokowanie lub resekcja 

PChRs prowadziły do poprawy tolerancji wysiłku fizycznego. Dlatego można przypuszczać, 

że podobne mechanizmy występują również u chorych z HFpEF. 

 

Głównym celem przedstawionych publikacji była analiza złożonych patofizjologicznych 

mechanizmów odpowiedzialnych za nietolerancję wysiłku fizycznego u chorych z HF oraz 

weryfikacja hipotezy, że PChRs uczestniczą w patogenezie duszności wysiłkowej u chorych  

z HFpEF. Kolejną hipotezą było udowodnienie, że farmakologiczne zablokowanie  

ww. struktur przy pomocy małych dawek dopaminy prowadzi do poprawy tolerancji wysiłku 

fizycznego w badanej populacji.  

 

W ramach publikacji pt. “Contribution of peripheral chemoreceptors to exercise intolerance 

in heart failure” kompleksowo przedstawiono znaczenie PChRs w wywoływaniu duszności 

wysiłkowej oraz zmęczenia - objawów najbardziej ograniczających tolerancję wysiłku 

fizycznego i najczęściej zgłaszanych przez pacjentów z HF. Opisano, w jaki sposób PChRs 

uczestniczą w wywoływaniu hiperwentylacji, dynamicznej hiperinflacji płuc, oddychania 

cyklicznego oraz jak modulują aktywność metaboreceptorów, prowadząc do wystąpienia  

i nasilenia duszności wysiłkowej. Ponadto podkreślono znaczenie zmniejszonego rzutu serca, 

ograniczenia perfuzji oraz strukturalnych i czynnościowych nieprawidłowości jako głównych 

determinant zmęczenia mięśni szkieletowych.  
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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, że PChRs są zaangażowane w procesy 

regulujące oddychanie, a ich zahamowanie prowadzi do poprawy efektywności wentylacji  

w czasie wysiłku fizycznego u chorych z HFpEF. Co więcej, udowodniono, że w tej grupie 

aktywność PChRs była zwiększona, podobnie jak w HFrEF, pomimo prawidłowej frakcji 

wyrzutowej lewej komory. Unikatową wartością przedstawionego badania okazała się ocena 

zarówno aktywności ostrej jak i tonicznej u chorych z HFpEF oraz udział każdej komponenty 

w patogenezie duszności wysiłkowej. Udowodniono, że wyznacznikiem niskiej efektywności 

wentylacji definiowanej jako wysoki wskaźnik VE/VCO2 (stosunek wentylacji minutowej  

do produkcji dwutlenku węgla) była wysoka PChS. Natomiast PChT odzwierciedlała 

potencjalną poprawę VE/VCO2 po farmakologicznym zablokowaniu PChRs.  

 

Zwiększona aktywność chemoreceptorów obwodowych jest udowodnionym czynnikiem 

odpowiedzialnym za złą tolerancją wysiłku fizycznego u chorych z HFrEF. Liczne 

interwencje (farmakologiczne i chirurgiczne) w tej grupie chorych prowadziły do poprawy 

wydolności wysiłkowej. Brak jest podobnych badań w HFpEF. Powyższe publikacje 

przedstawiają złożony proces regulacji wydolności wysiłkowej w HF, ze szczególnym 

naciskiem na rolę nadmiernej aktywności PChRs w populacji chorych z HFpEF.  

Na podstawie naszych obserwacji można przypuszczać, że pacjenci z wysoką toniczną 

aktywnością PChRs mogą potencjalnie odnieść korzyści z ich blokady, co przełoży się  

na poprawę tolerancji wysiłku fizycznego – w zakresie lepszej efektywności wentylacyjnej.   
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3.  SUMMARY 

 

Heart failure (HF) is characterized by worse quality of life, high prevalence  

of hospitalizations and poor long-term outcomes. HF affects about 1-2% population and  

the prevalence of the disease is constantly rising. Whereas incidence of heart failure with 

reduced ejection fraction (HFrEF) is falling, the prevalence of heart failure with preserved 

ejection fraction (HFpEF) is still growing and has become a challenge for modern cardiology.  

 

Exercise intolerance is dominant and most debilitating syndrome of HF. Its pathogenesis is 

multifactorial and not clearly understood but disturbances in chemoreflex regulation 

(including increased sympathetic gain and enhanced peripheral chemoreceptors activation) 

contribute to this complex mechanism.  

 

The main role of peripheral chemoreceptors (PChRs) is maintaining adequate blood 

oxygenation in the periphery. Activation of PChRs in response to hypoxia leads to excitation 

of central chemoreceptors in the hypothalamus and medulla that in turn increases minute 

ventilation, heart rate and blood pressure.  

 

PChRs activity comprises: 1) tonic activity (PChT) - basal activity under normoxic conditions 

without any stimulus and 2) acute sensitivity (PChS) - in response to acute stimulation.  

 

The contribution of these two components to ventilatory and hemodynamic regulation during 

exercise in HF has not been extensively studied. Previous studies indicated that 

pharmacological blockade or surgical resection of PChRs provoked improvement in exercise 

tolerance in the HFrEF population. Therefore, we speculate that similar mechanisms may be 

in play in HFpEF patients.  

 

The main goal of our studies was to investigate the multifactorial pathophysiological 

mechanisms responsible for exercise intolerance in HF patients and to confirm the hypothesis 

that PChRs are involved in exertional dyspnoea in the HFpEF population. Moreover,  

we planned to prove that pharmacological blockade of PChRs with low-dose dopamine leads  

to improvement in exercise tolerance in studied population.  

 

In the paper: “Contribution of peripheral chemoreceptors to exercise intolerance in heart 

failure” we comprehensively described the role of PChRs in provoking dyspnoea  

and muscular fatigue. These symptoms are most often reported by patients with HF and seem 

to be main factors limiting exertional capacity. We presented the contribution of PChRs  

in hyperventilation, dynamic lung hyperinflation, oscillatory ventilation and metaboreceptors 

activation in skeletal muscles that in aggregate predispose to exertional dyspnoea. Likewise, 

restriction in blood flow, functional and structural abnormalities in skeletal muscles together 

with reduced cardiac output determine muscular fatigue.  

 

In the paper: “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” we presented that PChRs were involved in ventilatory control 

during exercise and their inhibition resulted in improvement in ventilatory efficiency  

in the HFpEF population. Furthermore, we demonstrated that PChRs’ activity was increased 

similarly to HFrEF population despite preserved ejection fraction of left ventricle.  

The novelty of our study stems from the assessment of both acute and tonic component  
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of PChRs functionality with careful evaluation of their individual contribution to the 

exertional capacity. We demonstrated that high PChS was associated with poor ventilatory 

efficiency defined as a high VE/VCO2 (the ratio of minute ventilation to carbon dioxide 

production). Whereas, augmented PChT reflected the magnitude of the potential improvement 

in exercise tolerance following pharmacological PChRs deactivation. 

 

Increased peripheral chemoreflex is a well-known factor contributing to exercise intolerance 

in the HFrEF population. Numerous interventions (pharmacological and surgical) have been 

shown to improve exercise capacity in the aforementioned group. Nonetheless, similar reports 

in HFpEF patients are lacking. Our studies presented complex mechanisms contributing to 

exercise intolerance in HF, particularly concerning augmented PChRs’ activity in the HFpEF 

population. Based on our observations, we speculate that patients with high PChT would 

benefit from PChRs deactivation that may improve their exertional capacity.  
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4.  WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW: 

 

EtCO2 (ang. end-tidal carbon dioxide) – stężenie dwutlenku węgla podczas wydechu 

HF (ang. heart failure) – niewydolność serca 

HFpEF (ang. heart failure with preserved ejection fraction) – niewydolność serca z 

zachowaną frakcją wyrzutową lewej komory 

HFrEF (ang. heart failure with reduced ejection fraction) – niewydolność serca z obniżoną 

frakcją wyrzutową lewej komory 

PaCO2 (ang. arterial partial pressure of carbon dioxide) –  ciśnienie parcjalne dwutlenku 

węgla we krwi tętniczej 

PChRs (ang. peripheral chemoreceptors) – chemoreceptory obwodowe 

PChS (ang. peripheral acute chemosensitivity) – ostra aktywność chemoreceptorów 

obwodowych 

PChT (ang. tonic activity) – toniczna aktywność chemoreceptorów obwodowych 

VE/VCO2 (ang. the ratio between ventilation and carbon dioxide production) – wskaźnik 

efektywności wentylacji definiowany jako stosunek wentylacji minutowej do produkcji 

dwutlenku węgla  
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5.  WPROWADZENIE 

 

Niewydolność serca (ang. heart failure - HF) jest jednostką chorobową charakteryzującą się 

niską jakością życia, wysoką częstością hospitalizacji i niekorzystnym rokowaniem (1,2). 

Choroba dotyka ok. 1-2% populacji, a częstość jej występowania systematycznie  

zwiększa się (3). Podczas gdy zapadalność na niewydolność serca z obniżoną frakcją 

wyrzutową lewej komory (ang. heart failure with reduced ejection fraction - HFrEF) ulega 

zmniejszeniu (4), częstość występowania niewydolności serca z zachowaną frakcją 

wyrzutową lewej komory (ang. heart failure with preserved ejection fraction - HFpEF) nadal 

rośnie (5), co stanowi wyzwanie dla współczesnej kardiologii. 

 

W HF dominującym i najbardziej ograniczającym objawem jest nietolerancja wysiłku 

fizycznego (4,6). Patogeneza tego procesu jest złożona i nie do końca poznana. Istotną rolę 

odgrywają zaburzenia wentylacji wysiłkowej (takie jak hiperwentylacja (7,8) i oddychanie 

cykliczne (9)), zmniejszony rzut serca (10), nieprawidłowa aktywność 

metaboreceptorów (11), ograniczenie perfuzji mięśni szkieletowych (12), strukturalne  

i czynnościowe nieprawidłowości w funkcjonowaniu mięśni szkieletowych (13,14)  

oraz zaburzenia autonomicznych reakcji odruchowych (w tym nadmierna aktywacja układu 

współczulnego oraz zwiększona aktywność chemoreceptorów obwodowych) (2,15,16).  

W przypadku pacjentów z HFpEF dodatkowymi mechanizmami odpowiedzialnymi za gorszą 

wydolność wysiłkową jest nieprawidłowe sprzężenie lewokomorowo-naczyniowe (17), 

podwyższone wysiłkowe ciśnienie napełniania w lewych jamach serca (18), niewydolność 

chronotropowa (19), zaburzona rezerwa skurczowa i rozkurczowa lewej komory (20)  

oraz zmniejszenie uwalniania tlenu w tkankach obwodowych (z powodu dysfunkcji 

mikrokrążenia i zaburzeń strukturalnych w mięśniach szkieletowych) (21).  

 

Chemoreceptory obwodowe (ang. peripheral chemoreceptors - PChRs) są strukturami 

zlokalizowanymi głównie w okolicy rozwidlenia tętnicy szyjnej wspólnej (kłębki szyjne)  

oraz wzdłuż łuku aorty (kłębki aortalne) (22). Ich podstawową funkcją jest utrzymywanie 

odpowiedniego stężenia tlenu we krwi obwodowej. Oprócz hipoksji (23) struktury te są 

pobudzane przez wiele innych substancji takich jak jony wodorowe (24), dwutlenek 

węgla (24), glukozę (25), jony potasowe (26) i mleczany (26). 

 

Spadek stężenia tlenu aktywuje PChRs i prowadzi do pobudzenia jądra przykomorowego 

podwzgórza (27), kompleksu pre-Botzingera (28) i presynaptycznych neuronów dogłowowej 

brzuszno-bocznej części rdzenia przedłużonego (29). Wynikiem tej stymulacji jest 

zwiększenie wentylacji minutowej (30), częstości akcji serca i ciśnienia tętniczego (31). 

Jednoczasowo dochodzi do zahamowania aktywności baroreceptorów obwodowych (32).  

 

Działanie PChRs obejmuje: 1) aktywność toniczną (ang. tonic activity - PChT) - 

spoczynkową aktywność PChRs w warunkach normoksji  przy nieobecności czynnika 

stymulującego oraz  2) aktywność ostrą (ang. acute sensitivity - PChS) - będącą odpowiedzią 

na działający bodziec.  

 

Farmakologiczne zablokowanie lub resekcja PChRs poprawiały tolerancję wysiłku 

fizycznego w grupie pacjentów z HFrEF (15,33,34). Zmniejszenie aktywności PChRs przy 

pomocy tlenu prowadziło do wydłużenia czasu trwania wysiłku na cykloergometrze 

rowerowym (33). Podobnie zablokowanie PChRs dihydrokodeiną spowodowało wydłużenie 

czasu trwania wysiłku fizycznego, zwiększenie szczytowego zużycia tlenu oraz poprawę 

efektywności wentylacji definiowanej jako spadek VE/VCO2 (stosunku wentylacji minutowej 
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do produkcji dwutlenku węgla) (34). Chirurgiczna resekcja PChRs u pacjentów z HFrEF 

wydłużała czas trwania wysiłku fizycznego oraz zmniejszała wskaźnik VE/VCO2 (15).  

Na podstawie wyników uzyskanych w tej grupie chorych można przypuszczać, że podobne 

mechanizmy występują również u chorych z HFpEF. Jednak do tej pory nie zostało to 

dokładnie zbadane. Co więcej, niejasny pozostaje udział zarówno komponenty ostrej jak  

i tonicznej w kontroli procesów oddechowych i hemodynamicznych w czasie wysiłku 

fizycznego w HFpEF.  

 

 

6. CELE BADAŃ 

 

Głównym celem przedstawionych badań była analiza mechanizmów odpowiedzialnych  

za nietolerancję wysiłku fizycznego (w tym zwiększonej aktywności chemoreceptorów 

obwodowych) u chorych z niewydolnością serca, ze szczególnym uwzględnieniem  

HF z zachowaną frakcją wyrzutową lewej komory.  

 

Cele szczegółowe publikacji pt. “Contribution of peripheral chemoreceptors to exercise 

intolerance in heart failure”: 

 

- przedstawienie roli PChRs w wywoływaniu głównych objawów HF (duszności i zmęczenia 

mięśni szkieletowych) determinujących gorszą wydolność wysiłkową 

 

 

Cele szczegółowe 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”: 

 

- ocena aktywności chemoreceptorów obwodowych z uwzględnieniem zarówno komponenty 

ostrej jak i tonicznej u chorych z HFpEF 

 

- ocena tolerancji wysiłku fizycznego i poszukiwanie czynników determinujących gorszą 

wydolność wysiłkową w tej grupie chorych 

 

- weryfikacja hipotezy, że zwiększona aktywność PChRs uczestniczy w patogenezie 

duszności wysiłkowej u chorych z HFpEF 

 

- udowodnienie, że farmakologiczne zablokowanie PChRs prowadzi do poprawy tolerancji 

wysiłku fizycznego w badanej populacji 
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7. MATERIAŁ I METODY 

 

Wszystkie badania przedstawione w niniejszym opracowaniu zostały przeprowadzone  

w Katedrze i Klinice Chorób Serca, Centrum oraz Instytucie Chorób Serca Uniwersytetu 

Medycznego we Wrocławiu. Zgodę na przeprowadzenie badania opisanego w 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” wydała Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym we Wrocławiu.  

 

W ramach publikacji pt. “Contribution of peripheral chemoreceptors to exercise intolerance 

in heart failure” na podstawie dostępnej literatury opisano udział PChRs w wywoływaniu 

głównych objawów HF (duszności i zmęczenia mięśni szkieletowych) determinujących 

gorszą tolerancję wysiłku fizycznego (praca poglądowa).  

 

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”  przebadano 12 stabilnych pacjentów z rozpoznaniem 

HFpEF ustalonym na podstawie wytycznych Europejskiego Towarzystwa 

Kardiologicznego (35,36). Wstępna ocena chorych obejmowała: wywiad lekarski, badanie 

fizykalne, test 6-minutowego marszu, ocenę jakości życia przy pomocy kwestionariuszy 

“Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire” (37,38) i “Kansas City 

Cardiomyopathy Questionnaire” (39,40), wykonanie podstawowych badań laboratoryjnych, 

EKG, spirometrii i badania echokardiograficznego. Następnie wykonywano ocenę 

chemowrażliwości obwodowej (16,41) w warunkach standardowych i w czasie 

farmakologicznego zahamowania PChRs przy pomocy małych dawek dopaminy  

(3 μg kg-1min-1) (42,43). W kolejnym etapie wykonywano próbę wysiłkową na 

cykloergometrze rowerowym (44). Test wysiłkowy, podobnie jak badanie chemowrażliwości 

obwodowej był wykonywany dwukrotnie: w czasie wlewu placebo (rozwór soli 

fizjologicznej) oraz podczas podawania dopaminy. Badania były podwójnie zaślepione,  

a kolejność podawania dopaminy / placebo była randomizowana. Szczegółowy opis metody 

badania chemowrażliwości obwodowej oraz protokół oceny tolerancji wysiłku fizycznego 

został przedstawiony w publikacji w części „Methods”. 

 

Analizę statystyczną przeprowadzono przy pomocy testu kolejności par Wilcoxona,  

a zmienne zostały przedstawione jako średnia arytmetyczna ± odchylenie standardowe  

oraz jako średnia arytmetyczna ± błąd standardowy. Do obliczeń korelacji została 

wykorzystana metoda korelacji Spearmana. Wynik uznano za istotny statystycznie, gdy 

wartość p < 0.05. Obliczenia zostały wykonane przy pomocy programu Statistica 13  

(StatSoft Inc., Tulsa, OK, United States). 
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9.  PODSUMOWANIE I WNIOSKI 

 

W przedstawionych badaniach udowodniono, że nietolerancja wysiłku fizycznego jest 

uwarunkowana licznymi, często nakładającymi się procesami, w których istotną rolę odgrywa 

dysfunkcja chemoreceptorów obwodowych. Co więcej, farmakologiczne lub chirurgiczne 

zablokowanie ich funkcji może wiązać się z poprawą wydolności wysiłkowej u chorych z HF.  

 

W publikacji pt.“Contribution of peripheral chemoreceptors to exercise intolerance in heart 

failure” na podstawie dostępnych danych literaturowych wykazano, że nieprawidłowa 

zwiększona aktywność PChRs dotyka dużego odsetka populacji chorych z HFrEF i jest 

związana z gorszą tolerancją wysiłku fizycznego (1,16). Co więcej, zablokowanie PChRs 

przy pomocy tlenu lub dihydrokodeiny (33,34),  jak również chirurgiczna resekcja kłębków 

szyjnych (15) wpływała pozytywnie na poprawę tolerancji wysiłku fizycznego w tej grupie 

chorych. Nadaktywność PChRs nasilała poczucie duszności oraz zmęczenie mięśni 

szkieletowych - objawy najczęściej zgłaszane i ograniczające tolerancję wysiłku fizycznego  

u chorych z HF. W publikacji przedstawiono argumenty sugerujące, że zwiększona 

aktywność PChRs prowadzi do hiperwentylacji (7), nasila zjawisko dynamicznej hiperinflacji 

płuc (45,46) oraz oddychania cyklicznego w czasie wysiłku fizycznego (9,47). Ponadto 

PChRs poprzez hyperaddytywne oddziaływanie na centralne ośrodki oddechowe  

w ośrodkowym układzie nerwowym zwiększają (w sposób nieadekwatny w stosunku  

do potrzeb metabolicznych) napęd oddechowy (48,49). Odrębnym mechanizmem 

odpowiedzialnym za gorszą tolerancję wysiłku fizycznego u chorych z HF jest zwiększona 

aktywność metaboreceptorów mięśni szkieletowych (11,50), które poprzez stymulację 

ośrodków w rdzeniu przedłużonym (51,52), podobnie jak PChRs, zwiększają wentylację 

minutową potęgując zjawisko hiperwentylacji i duszności wysiłkowej.  

W publikacji opisano także czynniki wywołujące zmęczenie mięśni szkieletowych, które jest 

istotnym elementem gorszej wydolności fizycznej (53). Przedstawiono, że zmniejszenie 

perfuzji tkanek obwodowych na skutek wzmożonej stymulacji adrenergicznej (54)  

oraz czynnościowe i strukturalne nieprawidłowości mięśni szkieletowych (13,14) prowadzą  

do ograniczenia perfuzji mięśniowej w czasie wysiłku, czego efektem jest ich szybsze 

zmęczenie. Nie można również pominąć zmniejszonego rzutu serca jako bezpośredniej 

przyczyny gorszej tolerancji wysiłku u pacjentów z HF. Dowodem tego może być terapia 

resynchronizująca, która poprzez zwiększenie indeksu sercowego wpływa na poprawę 

tolerancji wysiłku fizycznego (55,56).  

 

W 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” przedstawiono znaczenie PChRs w patogenezie nietolerancji 

wysiłku fizycznego u chorych z HFpEF.  Pokazano, że zablokowanie PChRs małymi 

dawkami dopaminy spowodowało poprawę efektywności wentylacji w czasie wysiłku 

fizycznego. W protokole badawczym uwzględniono ocenę zarówno aktywności ostrej jak  

i tonicznej - co jest unikalnym walorem tego badania. Pokazano, że wysoka aktywność ostra 

korelowała z gorszą tolerancją wysiłku fizycznego (wyrażoną wyższym VE/VCO2), natomiast 

aktywność toniczna odzwierciedlała wielkość potencjalnej poprawy efektywności wentylacji 

po zablokowaniu PChRs dopaminą. Ponadto przedstawiono, że dopamina zmniejszała 

wentylację minutową i opór obwodowy z jednoczesnym zwiększeniem rzutu oraz częstości 

akcji serca w warunkach normoksji. W odpowiedzi na hipoksję po podaniu dopaminy 

obserwowano zmniejszenie odpowiedzi wentylacyjnej i hemodynamicznej (spadek wentylacji 

minutowej i średniego ciśnienia tętniczego) bez wpływu na częstość akcji serca.  
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Badana populacja w naszym projekcie obejmowała głównie kobiety w starszym wieku  

z licznymi chorobami typowymi dla fenotypu HFpEF takimi jak nadciśnienie tętnicze, 

migotanie przedsionków, otyłość, zaburzenia gospodarki węglowodanowej. Pomimo 

zachowanej frakcji wyrzutowej lewej komory wielkość PChS była podobna do pacjentów  

z HFrEF (16), co jest zaskakujące w kontekście bardziej zaawansowanych objawów i 

wyższych wartości peptydów natriuretycznych u chorych z obniżoną frakcją wyrzutową lewej 

komory obserwowanych w poprzednich badaniach (16,33). Spekulujemy, że jest to 

prawdopodobnie wynik schorzeń współistniejących, które mają wpływ na funkcję PChRs. 

Zwiększoną aktywność PChRs obserwowano bowiem u osób otyłych (57), z nadciśnieniem 

tętniczym (58), z cukrzycą lub nieprawidłową tolerancją glukozy (59,60).  

 

W badaniu będącym przedmiotem niniejszej rozprawy w celu zahamowania PChRs użyto 

małych dawek dopaminy (3 μg kg-1 min-1). Taka dawka pozwalała na selektywną aktywację 

presynaptycznych receptorów D2 w kłębkach szyjnych prowadząc do ich blokady (61)  

bez wpływu na receptory D1, które zwiększają wentylację i aktywację współczulną.  

Ta selektywna inhibicja wyjaśnia fakt zmniejszenia wentylacji minutowej oraz saturacji  

w warunkach normoksji w naszym badaniu. Otrzymane wyniki były zgodne z poprzednio 

opublikowanymi danymi, gdzie dopamina zmniejszała wentylację minutową u chorych  

z HFrEF, ale nie w grupie kontrolnej (62,63).   

 

Przedstawiono również, że dopamina podana w warunkach spoczynkowych powodowała 

spadek oporu obwodowego, co można wyjaśnić zarówno wpływem na receptory D2  

w kłębkach szyjnych (co prowadzi do zmniejszenia aktywacji współczulnej), jak również 

bezpośrednim wpływem wazodylatacyjnym na receptory D2 w ścianie naczyń 

obwodowych (64). Obserwowany wzrost rzutu i częstości akcji serca po podaniu dopaminy  

w warunkach normoksji wynikał prawdopodobnie z bezpośredniego wpływu leku na 

receptory β1. Dopamina w dawkach 3-10 µg kg-1 min-1 wykazuje powinowactwo do 

receptorów β1 wywołując niewielki pozytywny efekt inotropowy i chronotropowy (64). Nie 

można również wykluczyć reakcji kompensacyjnej (ze strony baroreceptorów) w odpowiedzi 

na spadek oporu obwodowego w celu utrzymania odpowiedniego zaopatrzenia w tlen  

i substancje odżywcze tkanek obwodowych.  

 

W przypadku ostrej aktywności PChRs w czasie wlewu dopaminy obserwowano spadek 

odpowiedzi wentylacyjnej oraz ciśnieniowej na hipoksję (w stosunku do badania podczas 

wlewu placebo), ale bez wpływu na odpowiedź w zakresie akcji serca. Taki wynik można 

wytłumaczyć dwoistością reakcji chronotropowej. Odruch z PChRs składa się z komponenty 

pierwotnej i wtórnej (65). Pierwotna reakcja w odpowiedzi na hipoksję obejmuje stymulację 

kłębków szyjnych - co wywołuje bradykardię (poprzez aktywację nerwu błędnego);  

oraz tachykardię w odpowiedzi na stymulację kłębków aortalnych (66,67). Wtórna reakcja  

z PChRs wiąże się z hiperwentylacją, która następnie stymuluje receptory zlokalizowane  

w mięśniach gładkich dróg oddechowych (ang. pulmonary stretch receptors) prowadząc  

do przyśpieszenia akcji serca (68). Ostateczna odpowiedź wynikająca z tej nieselektywnej 

stymulacji zależy od przewagi jednej z wymienionych komponent, a ponieważ dopamina 

hamuje wszystkie odpowiedzi, wynikiem może być brak zmian w częstości akcji serca  

w odpowiedzi na hipoksję.  

 

Kolejnym interesującym wynikiem opisanym w publikacji było przedstawienie,  

że zablokowanie PChRs poprawiało efektywność wentylacji definiowaną jako zmniejszenie 

stosunku wentylacji minutowej do produkcji dwutlenku węgla (VE/VCO2). Wysoka wartość 

VE/VCO2 jest związana ze złym rokowaniem (69,70) oraz ze zwiększoną PChS u chorych  
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z HFrEF (2,71). W naszej pracy nie wykazano wpływu dopaminy na produkcję dwutlenku 

węgla na szczycie wysiłku, wobec tego należy uznać, że samo zmniejszenie wentylacji 

minutowej odpowiadało za redukcję VE/VCO2. Ponieważ dopamina zahamowała również 

wentylację w spoczynku w warunkach normoksji (PChT), uważamy, że podobny efekt 

występuje podczas wysiłku fizycznego. Wielkość poprawy wentylacji wysiłkowej była 

proporcjonalna do wielkości zahamowania wentylacji minutowej po rozpoczęciu wlewu 

dopaminy, co dodatkowo potwierdza naszą hipotezę, Co więcej, ten mechanizm może być 

nasilany współistniejącym zmniejszeniem aktywności chemoreceptorów ośrodkowych  

ze względu na ich synergistycznie działanie (23,72). 

Zmniejszenie stosunku VE/VCO2 implikuje wiele ważnych konsekwencji: zmniejsza 

odczucie duszności (73), redukuje ryzyko wystąpienia zjawiska dynamicznej hiperinflacji 

płuc oraz zmęczenie mięśni oddechowych (45). Zablokowanie PChRs dodatkowo zwiększa 

stężenie dwutlenku węgla w czasie wydechu (EtCO2) i ciśnienie parcjalne dwutlenku węgla 

we krwi tętniczej (PaCO2) (62,63), co zmniejsza ryzyko oddychania cyklicznego w czasie 

wysiłku (47).  

 W naszej pracy udowodniliśmy, że jedynie PChT (ale nie PChS) była związana  

z poprawą efektywności wentylacji podczas wysiłku fizycznego po zablokowaniu PChRs 

dopaminą. W związku z tym, wysoka PChS wskazuje raczej na stopień zaawansowania HF,  

w której oprócz nieprawidłowej aktywności odruchowej szereg innych czynników odgrywa 

ważną rolę w nieefektywnej wentylacji w czasie wysiłku fizycznego (np. zastój w krążeniu 

płucnym, zwiększenie czynnościowej przestrzeni martwej płuc, nadaktywność 

metaboreceptorów).  

 W publikacji nie udowodniono również, że zahamowanie PChRs przekładało się  

na wzrost zużycia tlenu na szczycie wysiłku fizycznego. Świadczy to o obecności innych 

patomechanizmów uczestniczących w regulacji procesów oddechowo-krążeniowych w czasie 

wysiłku fizycznego takich jak nadmierna aktywność chemoreceptorów centralnych (74)  

oraz strukturalne i czynnościowe zaburzenia mięśni szkieletowych (75,76).  

 

Podsumowując, zablokowanie PChRs może być w przyszłości obiecującą metodą leczenia 

objawów nietolerancji wysiłku fizycznego u chorych z HFpEF, choć potrzebne są dalsze 

badania kliniczne potwierdzające tą hipotezę. Nasz unikatowy protokół umożliwił ocenę 

dwóch różnych składowych aktywności PChRs. Pokazaliśmy, że aktywność ostra korelowała 

z gorszą efektywnością wentylacji, natomiast wielkość jej poprawy po zablokowaniu PChRs 

była związana jedynie z aktywnością toniczną. W związku z tym, kryterium doboru 

pacjentów, którzy mogliby odnieść korzyść z blokady PChRs w przyszłości powinno opierać 

się na ocenie aktywności tonicznej, a nie ostrej.  
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