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1. WPROWADZENIE

1.1. Chemoreceptory obwodowe

1.1.1. Chemoreceptory obwodowe - rys historyczny

Poznanie fizjologii czlowieka lezy u podstaw medycyny i stanowi niezb¢dny element
w opracowywaniu nowych metod terapii. Chociaz obecno$¢ klebkéw szyjnych opisano na
podstawie badan autopsyjnych juz w XVIII wieku, dlugo uwazano, ze za regulacj¢ czegstosci
akcji serca, ci$nienia tg¢tniczego i wentylacji odpowiada bezposrednio centralny uklad
nerwowy. Pierwsze doniesienia obalajace t¢ teori¢ pochodzily z 1900 r. od Pagano i Siciliano,
ktorzy, obserwujac reakcje naczyn krwiono$nych na roztwodr cyjanku potasu, odkryli, ze
okolica rozdwojenia tetnicy szyjnej jest szczegdlnie podatna na stymulacje o
ogblnoustrojowych skutkach ['*].  Ostatecznych dowoddéw na wystepowanie w tym miejscu
baroreceptorow obwodowych, dostarczyt w latach 1923-1927 Henrich Hering [*]. Dowiodt
on, ze mechaniczna lub elektryczna stymulacja okolicy rozdwojenia tetnicy szyjnej wspdlne;j
prowadzi do bradykardii i hipotonii, a opracowany przez niego test masazu zatoki szyjnej jest
do dzi§ uzywany w praktyce klinicznej [’]. Niemal jednocze$nie Jean-Frangois i Corneille
Heymans wykazali na parabiotycznym modelu dwoch potaczonych ze soba psow, ze
regulacja oddychania jest krytycznie zalezna od skladu krwi przeptywajacej przez rejon
szyjno-aortalny[*’]. Na podstawie szczegolowej analizy anatomii i histologii klgbkow
szyjnych u wielu gatunkéw ssakow, w tym u czlowieka, hiszpanski badacz, Fernando da
Castro, zaproponowal hipotez¢ o dwoistej funkcji struktur znajdujacych si¢ w obrgbie zatoki
tetnicy szyjnej. Postulowat on, ze cze$¢ z nich stanowi baroreceptory odpowiadajace za
natychmiastowa reakcje na zmiany ci$nienia krwi, a detekcja skladu chemicznego krwi
odbywa si¢ dzigki chemoreceptorom klebkow szyjnych [°]. Dalsze eksperymenty da Castro
zostaly przerwane przez hiszpanska wojne domowa, ale belgijska grupa badaczy pod
przewodnictwem Heymans’a potwierdzila, ze poczatek tuku odruchowego regulujacego
czgsto$é oddychania znajduje sie w chemoreceptorach klebkow szyjnych [’]. Ukoronowaniem
tego dokonania, podkreslajacym znaczenie odkrycia chemoreceptoréw obwodowych bylo
przyznanie Heymans’owi nagrody Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii w 1938 r.
Belgijski naukowiec, odbierajac nagrode¢ po zakonczeniu II wojny $wiatowej, w mowie
noblowskiej wspomniat znaczenie dokonan poprzednikéw, w tym da Castro, dla jego
odkrycia. Chociaz noblista nie podzielit si¢ swoja nagroda, zrodia donosza, ze obaj naukowcy

do konica zycia pozostawali w przyjazni i wzajemnej afirmacji, a skala ztoZzonos$ci przedmiotu



ich rozwazan sprawia, iz chemowrazliwo$¢ obwodowa wciaz pozostaje celem badan wielu

grup naukowcow [%].
1.1.2 Znaczenie fizjologiczne, lokalizacja i budowa chemoreceptoréw obwodowych

Chemoreceptory obwodowe odpowiadaja za odruchowa kontrole wentylacji. W
odpowiedzi na spadek stezenia tlenu we krwi lub obnizenie pH krwi dochodzi do ich
pobudzenia i w efekcie do wzrostu czgstosci oddechéw oraz ci$nienia t¢tniczego przez skurcz
lozyska naczyniowego w obregbie migsni szkieletowych, nerek i trzewi. W warunkach
normoksji chemoreceptory obwodowe wykazuja toniczng aktywnos$¢ stymulujaca wentylacje,

ktora przy oddychaniu 100% tlenem (hiperoksji) ulega zahamowaniu [°].

Chemoreceptory obwodowe znajduja si¢ wzdluz aorty (klebki aortalne) i duzych
naczyn tetniczych — tetnicy plucnej, te¢tnic szyjnych, podobojczykowych, a u niektérych
gatunkOw réwniez w obrebie tetnic trzewnych. W toku ewolucji kregowcoéw, w zwigzku
z adaptacja do oddychania powietrzem atmosferycznym i zanikaniem polaczen
zylno-tetniczych, kluczowymi ,,punktami kontrolnymi” staty si¢ kiebki szyjne zlokalizowane
bilateralnie w rozwidleniu t¢tnicy szyjnej wspolnej na tetnice szyjng wewnetrzng i zewngtrzng
— vide Ryc.la ['%]. Wielko$¢ klgbkow szyjnych jest proporcjonalna do rozmiaru zwierzecia
i wynosi 50 pg (750 pm dhugosci) u szczura, 600 pg (1,5mm) u kota i do 20 mg (2-3 mm) u

dorostego cztowieka ['''?].

W trakcie wzrostu osobniczego rozmiar kigbka szyjnego
zwigksza si¢ nawet 3-krotnie, z zachowaniem statej proporcji tkanki budujacej naczynia do
pozostalej tkanki kiebka, a regulacja doptywu krwi z tetnic szyjnych (wspdlnej, wewngtrznej
i zewnetrznej) jest niezalezna od przeplywu systemowego [°]. Mimo niewielkich rozmiarow
tkanki przez kazdy jej gram przeptywa 10-20 ml krwi na minute czyli 10 razy wigcej niz
przez taka samag mase tkanki mozgowej, co czyni kigbki szyjne najlepiej ukrwiong czg$cia

ciata ['*1°

]. Unerwienie aferentne stanowig zakonczenia neuronow zwoju skalistego, ktore
tworzag nerw zatoki szyjnej. Biegna one razem z IX nerwem czaszkowym (jezykowo-
gardlowym) i prowadza do osrodka oddechowego w czgsci doogonowej jadra pasma
samotnego w obregbie rdzenia przedtuzonego. Stymulacja tych nerwéw prowadzi réwniez do
zwigkszonej aktywnos$ci klgbkow szyjnych, co dowodzi, ze cze$§¢ widkien z tego szlaku ma
takze zdolno$ci przewodzenia w kierunku zstepujacym['’]. Widkna eferentne pochodza od
gornego zwoju szyjnego, a gldbwng domeng ich oddzialywania jest regulacja przeptywu krwi

przez kiebek ['®].



a b ¢

. . Wlokna aferentne
Nerw jezykowo-gardtowy |—" {0k aferentne
P ‘_.r'. i —| P
oSSy -7 4 Komérka V' 4
e/ - g r J
Nerw / -7 47 progenitorowa
J - rd i P
| atokowy]/ L A7 ) ;-\ Synapea
W - e y -0
| - . l."', s /'\“./ _
] WYL
U e Q‘g .

Tetnica
szyjna
& Polaczenia typu gap-junction ATP P2YR Y AR
© Adenozyna | P2XR ¥ DR
@ Depamina Panx-1

Rycina 1. Lokalizacja i budowa klebka szyjnego

a) rozdwojenie tetnicy szyjnej wspolnej i lokalizacja kiebka szyjnego b) schematyczna budowa kigbka
szyjnego ¢) potrdjna synapsa; skroty: AR — receptor dla adenozyny, DR — receptor dla dopaminy, Panx-1 —
kanat panneksyny-1, P2YR — purynergiczny receptor jonotropowy 2Y, P2XR — purynergiczny receptor
metabotropowy 2X. Zmodyfikowano na podstawie Ortega-Saenz, P., & Lopez-Barneo, J. (2020). Physiology
of the carotid body: from molecules to disease. Annual review of physiology, 82, 127-149 [*]

1.1.3. Komorki typu I 1 II oraz chemopercepcja

Zreb kiebka szyjnego buduja neuronalne komorki typu I, a kazda z nich otoczona jest
kilkoma komoérkami podporowymi (podobnymi do glejowych) okreslanymi jako komorki
typu II — Ryc. 1b [*°]. Whasciwa chemopercepcja odbywa si¢ z udzialem komorek typu I,
a komorkom typu II poczatkowo przypisywano jedynie ,,wspierajaca”’, odzywcza rolg dla
komorek typu I. Tymczasem oprocz tego komoérki typu II uczestnicza we wzmocnieniu
sygnatu pobudzajacego przez uwalnianie trifosforanu adenozyny (ATP) indukowane przez
ATP[*']. Ponadto pod wplywem endoteliny-1 w warunkach hipoksji sa przeksztalcane do
komoérek typu I [**]. Komorki typu I i II wraz z zakoficzeniami neuronéw zwoju skalistego
tworza potrojng synaps¢ przekazujacg za posrednictwem nerwu jezykowo-gardlowego

impulsacje do jadra pasma samotnego w rdzeniu przedluizonym — Ryc.lc ["*].

Chemoreceptory obwodowe ulegaja pobudzeniu nie tylko w odpowiedzi na hipoksje,
ale rowniez na wzrost stezenia jonéw wodorowych (H') [’]. Ten drugi stymulant moze byé
pochodzenia metabolicznego lub powstawa¢ z rozpadu dwutlenku wegla (CO»)
rozpuszczonego w osoczu, gdzie jest natychmiastowo rozkladany przez anhydraze weglanowa

do jonu wodorotlenkowego (CO,-H") oraz jonéw wodorowych (H"). Uwaza sie, ze 20-30%
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odpowiedzi na wysokie stezenie CO, we krwi zalezy od chemoreceptoréw obwodowych, a za

pozostate 70-80% odpowiadaja chemoreceptory osrodkowe [*'] .

Molekularny model chemopercepcji nie zostal dotychczas precyzyjnie poznany.
Zgodnie z jedng z teorii, zwang teorig blonowa, wskutek hipoksji w komorkach typu I
dochodzi do zahamowania aktywnosci kanalow potasowych, nastepczej depolaryzacji blony
komérkowej, naptywu jondw wapniowych i w efekcie uwolnienia neurotransmiterow [>=*].
Z kolei wysokie stezenie jonow wodorowych hamuje kanaty potasowe TASK (TWIK-Related
Acid-sensitive K+) i sodowe ASIC (Acid-Sensing Ion Channels), co skutkuje depolaryzacja

o . ., . Lo 12526
komorek i zalezng od jonow wapnia egzocytoza neuroprzekaznikow [~].

Natomiast wedlug drugiej teorii, nazywanej teorig metaboliczng, spadek ci$nienia
parcjalnego tlenu powoduje zahamowanie fosforylacji oksydacyjnej z wtornym niedoborem
ATP prowadzacym do depolaryzacji mitochondriow i sekrecji jonéw wapniowych [*].
Jednak zadna z powyzszych koncepcji nie tlumaczy w pelni procesow zachodzacych
w komorkach klebkow szyjnych, a najnowsze doniesienia sugeruja mechanizm laczacy role

mitochondriéw i blony komoérkowej [**].

1.1.4. Neuroprzekazniki biorgce udzial w chemopercepcji

Rolg gléwnych przekaznikow pobudzajacych w obrebie kigbkéw szyjnych spetniajag
acetylocholina (Ach) i ATP. Na przestrzeni ostatnich dziesi¢gcioleci w wyniku badan na
r6znych gatunkach ssakow odkryto réwniez wiele substancji o dziataniu modulujacym
odpowiedz z kigbkéw szyjnych, takich jak dopamina (DA), histamina, noradrenalina,

serotonina, tlenek azotu (NO), tlenek wegla, siarkowodér czy endotelina-1 [*'].
a) Acetylocholina

Juz w latach 60-tych ubieglego wieku zidentyfikowano Ach jako gléwny neuroprzekaznik
stymulujacy wydzielany przez komorki typu I klebkéw szyjnych i aortalnych w odpowiedzi

29-31

na hipoksj¢ i hiperkapni¢ [~ ~']. Egzogenna Ach podana w okolic¢ rozdwojenia tetnicy
szyjnej wspolnej prowadzi do wzrostu impulsacji aferentnej z nerwu zatoki szyjnej oraz
zwickszenia wentylacji w odpowiedzi na hipoksje [**]. Pobudzajacy efekt Ach jest wynikiem
aktywacji receptorOw nikotynowych w zakonczeniach nerwowych budujacych potrdjna
synaps¢. U niektorych gatunkéw np. u krolikow w obrebie neurondéw zwoju skalistego,

oprécz receptorow nikotynowych, wykazano rowniez obecno$¢ receptoréw muskarynowych

dla Ach. W badaniach in vitro blokada tych receptordw przez atroping okazata si¢ potegowac
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pobudzenie powodowane Ach [°]. W wyniku oddziatywania Ach na receptory muskarynowe
obserwowane jest wigc zmniejszenie, ale nie catkowite zahamowanie pobudzenia nerwu

zatoki szyjnej wywotanego aktywacja receptorow nikotynowych. [~

b) Adenozyna i trifosforan adenozyny

ATP jest uwalniany z komorek typu I w odpowiedzi na hipoksje i hiperkapnie [*°].

Podobnie jak egzogenna adenozyna, ATP pobudza bezposrednio zakonczenia neurondéw
zwoju skalistego przez receptory purynergiczne P2X2/3 oraz bierze udzial w regulacji
przeptywu krwi przez klebek — Ryc. lc [*°]. Ponadto neuroprzekaznik ten oddziatuje na
komorki typu II poprzez receptory metabotropowe P2Y?2 otwierajace kanaty panneksyny-1.
Prowadzi to do dodatkowego uwalniania ATP z komorek typu II i w ten sposéb do

amplifikacji sygnatu [*7].

Reyers 1 wsp. wykazali, ze taczna blokada receptorow dla Ach
i P2X2/3 dla ATP nie powoduje catkowitego zniesienia odpowiedzi wentylacyjnej na
hipoksje i nie hamuje tonicznej aktywnosci chemoreceptoréw obwodowych, a jedynie ja
ostabia[**]. Fakt ten, lacznie z obserwacja o dwukierunkowym rozchodzeniu si¢ pradu
hiperopolaryzujacego migdzy komdrkami typu I a zakonczeniami neuronow zwoju skalistego,
potwierdza doniesienia o przekazywaniu sygnatu rowniez przez bezposrednie potaczenia typu

gap-junction w obrebie potrdjnej synapsy [32,38]'

c) Dopamina

Rola DA w przekaznictwie w obrgbie chemoreceptorow obwodowych zalezy od jej

stezenia i miejsca dzialania. Receptory D2 dla dopaminy znajduja si¢ zar6wno w obrebie

komorek typu I kigbka szyjnego jak i w zakonczeniach neuronéw zwoju skalistego [**°7].

U wiekszosci gatunkow ssakow (z wyjatkiem krélika) podanie egzogennej DA hamuje

impulsacje nerwu zatoki szyjnej i odpowiedz wentylacyjna na hipoksje i hiperkapnig [****].

Dzialajac na presynaptyczne receptory D2 w komoérkach typu I DA powoduje zahamowanie
tonicznej aktywnosci klebkow szyjnych przez zatrzymywanie zaleznej od wapnia egzocytozy
neuroprzekaznikow  [**]. Natomiast wplyw DA na receptory postsynaptyczne
w zakonczeniach neurondw zwoju skalistego polega na zaleznej od dawki modulacji

43,44

odpowiedzi na Ach [""]. Mate dawki tego przekaznika, przez receptory D2 o duzym

powinowactwie do DA, powoduja nasilenie pobudzajacego dziatania Ach, a duze dawki,

aktywujac zardwno receptory D2 jak i D1, jego ostabienie [***].



d) Tlenek azotu — szczeg6lna rola

Istotnym modulatorem obwodowej chemopercepcji jest NO. Jako przekaznik gazowy ma
on unikalne mozliwosci dyfuzji przez blong komorkowa. W zwiazku z tym nie wymaga
specyficznego receptora, a mechanizm jego dziatania polega na modyfikacji biatek przez
S-nitrozylacje cysteiny [*']. Modulowanie odpowiedzi na hipoksje przez NO w obrebie
ktebkow szyjnych odbywa si¢ na kilku poziomach: 1) naczyn krwiono$nych ktgbkoéw — przez
zalezng od cyklicznego guanozynomonofosforanu wazodylatacje, skutkujaca wzrostem
perfuzji i spadkiem chemowrazliwos$ci obwodowej; 2) komorek typu I — przez modyfikacje
kanatow blonowych oraz wigzanie si¢ z podjednostka oksydazy cytochromowej w
mitochondriach, co prowadzi do ostabienia odpowiedzi na hipoksj¢ komorek typu I;
3) zakonczen neurondw zwoju skalistego - przez hiperpolaryzacje blon komorkowych

. . ., . 4546
1 hamowanie pobudliwos$ci [

]. NO ulega rozpadowi w ciggu kilku sekund, wigc dla
efektywnego dzialania tego przekaznika konieczna jest jego ciagta synteza [*']. Juz w 1993 r.
Prabhakar postulowal, ze wzrost impulsacji z klebkow szyjnych podczas hipoksji jest
spowodowany utrata hamujacego dziatania endogennego NO bedacego wynikiem spadku
aktywnosci syntetazy tlenku azotu (NOS) [**]. Z kolei przewlekia hipoksja prowadzi do
kompensacyjnej nadprodukcji NO 1 w ten sposob ogranicza przewlekty aktywacje kiebkow

#9291 Na podstawie badan z zastosowaniem selektywnych inhibitorow NOS Valdes

szyjnych [
1 wsp. wykazali, ze kluczowa w tym mechanizmie jest endotelialna izoforma syntetazy
(eNOS) [*']. Natomiast neuronalna forma NOS (nNOS), znajdujaca sic w obrebie zakonczen
neuronéw zwoju skalistego, uczestniczy w procesie autoregulacji odpowiedzi z klebkow
szyjnych [**]. Podczas hipoksji dochodzi do uwolnienia ATP pobudzajacego receptory P2X,
ktore poza przekazaniem impulsacji aferentnej do osrodkéw w centralnym uktadzie
nerwowym, odpowiadaja réwniez za pobudzenie nNOS do syntezy NO. W tym przypadku
NO pehi tu rolg zwrotnego sygnalu hamujacego aktywacje komoérek typu I i samoogranicza

odpowiedz klebkow szyjnych na hipoksije [**].

Nie tylko endogenny, ale rowniez egzogenny NO powoduje spadek pobudliwosci
ktebkow szyjnych, co potwierdzono w licznych badaniach na modelach zwierzgcych
[*6°1°%33] Odmienne doniesienia pochodza tylko z jednego eksperymentu, w ktérym Itturiaga
1 wsp. wykazali in vitro dwoisty, zalezny od st¢zenia tlenu w $rodowisku, wptyw NO na
klebek szyjny kota [*°]. W badaniu tym w warunkach hipoksji NO powodowat spadek
impulsacji z klgbkow szyjnych, a w czasie normoksji obserwowano odwrotny efekt, co moze

by¢ zwiazane z dziataniem NO w obrebie mitochondriéw jako wolnego rodnika [*].
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1.1.5. Odpowiedz wentylacyjna i hemodynamiczna na pobudzenie chemoreceptorow

obwodowych

Zarowno hipoksja jak i hiperkapnia prowadzi do pobudzenia komorek typu I kiebkow
szyjnych. Stamtad impulsacja aferentna dociera za posrednictwem nerwu jezykowo-
gardlowego do os$rodka oddechowego w rdzeniu przedtuzonym i dalej do narzadow
efektorowych, czyli migéni oddechowych. W efekcie dochodzi do wzrostu czgstosci
1 objetosci oddechow, czego efektem jest zwigkszenie ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi
oraz wydalenie dwutlenku wegla []. Natezenie odpowiedzi wentylacyjnej w odpowiedzi na
stymulacje chemoreceptorow obwodowych okresla si¢ mianem chemowrazliwo$ci
obwodowej, ktora jest miarg czulo$ci chemoreceptorow. W celu jej okre$lenia u ludzi
najczesciej stosuje sie pomiar odpowiedzi wentylacyjnej na hipoksje — z ang. hypoxic
ventilatory respons (HVR), wyrazajacy stosunek minutowej objetosci oddechowej do spadku
saturacji krwi tlenem, szczegdlowo opisany w rozdziale ,,Metody” - ktory okres$la ostra
odpowiedz na bodziec [*’]. Z kolei do wyrazenia tonicznej aktywnosci chemoreceptorow
obwodowych wykorzystuje si¢ pomiar aktywnos$ci wspdtczulnej nerwoéw dochodzacych do
miesni szkieletowych (MSNA) w czasie hamowania chemoreceptoréw przez oddychanie
100% tlenem [*’]. Innym sposobem oceny odpowiedzi z chemoreceptoréw obwodowych jest
bezposredni mikroneurograficzny pomiar wytadowan z nerwu zatoki szyjnej, ktoéry z uwagi

na inwazyjny charakter, czesciej stosowany jest w badaniach na zwierzetach [>'*%].

Wzrost wentylacji minutowej to nie jedyne nastgpstwo pobudzenia chemoreceptorow
obwodowych. Dla utrzymania homeostazy organizmu i zapewnienia tkankom optymalnej
podazy tlenu konieczna jest integracja odruchéw uktadu oddechowego - odpowiedzialnego za
jego pobieranie ze $srodowiska - jak i1 uktadu krazenia —warunkujacego jego dystrybucje.
Stymulacja klgbkéw szyjnych i aortalnych, poprzez aktywacje osrodkow wspotczulnych
w pniu moézgu, prowadzi do zwigkszonego napiecia uktadu sympatycznego i wtornej
wazokonstrykcji, ktora u cztowieka i innych duzych ssakow przewaza nad pierwotna, lokalng

wazodylatacja bedaca wynikiem hipoksji tkankowej [*'].

Najbardziej zlozony i1 najmniej poznany jest wplyw pobudzenia chemoreceptorow
obwodowych na akcje serca. Aktywacja tych struktur na skutek hipoksji i hiperkapnii
wynikajagcych z bezdechu lub hipowentylacji prowadzi do wzrostu oddziatywania
parasympatycznej cze$ci autonomicznego ukfadu nerwowego na serce 1 nastgpczej

bradykardii [*°]. W efekcie opisanego procesu nazywanego ,,odruchem nurkowania”, kiedy



nie ma mozliwosci kompensacyjnej hiperwentylacji, zmniejsza si¢ zapotrzebowanie
organizmu na tlen. Za bradykardi¢ indukowang przez hipoksje z hipowentylacja odpowiadaja
najprawdopodobniej kigbki szyjne, gdyz selektywna aktywacja tych struktur u ludzi
z uzyciem adenozyny podawanej do tetnicy szyjnej wspdlnej, skutkuje wzrostem wentylacji,

e, e . . . . , . .. 60
ci$nienia tetniczego i spadkiem czestosci akcji serca [ ].

Z kolei hipoksja bgdaca wynikiem oddychania powietrzem o zmniejszonej zawartosci
tlenu np. w czasie przebywania na duzych wysokosciach, czemu towarzyszy odruchowa
hiperwentylacja, prowadzi do tachykardii i w efekcie do wzrostu rzutu serca, ktory wraz
z obwodowg wazokonstrykcja ma poprawi¢ dystrybucj¢ tlenu do krytycznych dla przezycia
narzadoéw [°']. Za indukowana hipoksja tachykardie odpowiadaja najprawdopodobniej kiebki
aortalne. Izolowana stymulacja tych struktur u pséw prowadzi bowiem do zwigkszenia
ci$nienia tetniczego i tetna, ale nie wplywa na oddychanie [**]. Efekt ten obserwowano
réwniez u ludzi po obustronnej resekcji klebkow szyjnych, u ktéorych wykazano indukowany

hipoksja wzrost czestoéci akcji serca pomimo braku odpowiedzi wentylacyjnej [**%*

]. Innym
potencjalnym odruchem fizjologicznym prowadzacym do przejsciowej tachykardii podczas
hiperwentylacji jest aktywacja mechanoreceptorow ptucnych w czasie wdechu, z nastepczym
ostabieniem hamujacego wplywu nerwu blednego na czesto$¢ akcji serca (odruch Heringa-
Breuera). Jednak w $wietle ostatnich badan wplyw tego odruchu oddechowego u ludzi nie

wydaje sie mie¢ istotnego wplywu na odpowiedz sercowa w czasie hipoksji [°°].

1.2. Niewydolno$¢ serca

1.2.1 Niewydolno$¢ serca jako powszechna choroba o niekorzystnym

rokowaniu

Niewydolno$¢ serca (NS) definiowana jest jako zespdt klinicznych objawow
podmiotowych (takich jak duszno$¢ i zwigkszona megczliwos$c), ktorym moga towarzyszy¢
objawy przedmiotowe (np. zmiany ostuchowe nad plucami, obrzeki obwodowe),
spowodowanych nieprawidtowa budowa i/lub funkcja serca, przekladajaca si¢ na zwigkszone
ci$nienie wewnatrzsercowe i/lub obnizony rzut serca [°’]. Zgodnie z aktualnym podziatem
wyrozniamy NS z zachowang, tagodnie obnizong i obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF), z punktami odciecia odpowiednio 50% i wigcej, 41-49%, 40% i mniej [*'].

Natomiast ze wzgledu na dynamike objawéw NS mozemy podzieli¢ na ostra i przewlekla.
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Szacuje sie, ze NS dotyczy od 1 do 2,4% populacji 0s6b dorostych, a ponad potowa z nich to
chorzy z NS z obnizong LVEF [®]. Zapadalno$¢ na NS rzedu 5/1000 0sob rocznie
odnotowang w brytyjskim badaniu populacyjnym mozna poréwna¢ do liczby nowo
wykrytych przypadkéw najczesciej wystepujacych nowotwordw zlosliwych (ptuca, piersi,
jelita grubego i gruczotu krokowego) [*]. Kazdy z tych pacjentow co najmniej raz w roku
wymaga hospitalizacji, a szacuje si¢, ze ze wzglgdu na starzejaca si¢ populacje i wzrost
czestosci wystepowania choréb wspotistniejacych, w ciagu najblizszych 25 lat liczba pobytow
w szpitalu spowodowanych bezposrednio NS moze si¢ zwickszy¢ nawet o 50% [**%°]. W
skali globalnej NS jest wigc ogromnym obcigzeniem dla systemoéw opieki zdrowotne;.
Natomiast z punktu widzenia chorego NS to przede wszystkim obnizenie jako$ci zycia i,
mimo stosowanego leczenia, skrocenie jego dlugosci z roczng umieralnos$cig na poziomie

17,4% do 25,6%, a nawet wyzsza u pacjentéw z NS z obnizong LVEF [*"7°].

1.2.2 Teoria hemodynamiczna i neurohumoralna a farmakoterapia w niewydolnos$ci serca

Obecnie wiadomo, Ze obnizenie rzutu serca w przebiegu niewydolnosci ukladu
krazenia uruchamia szereg mechanizméw kompensacyjnych, zwigzanych z aktywacja uktadu
reninia-angiotensyna-aldosteron i zwigkszonym napigciem ukladu wspotczulnego, ktore
krétkoterminowo pozwala utrzymaé homeostaze organizmu, jednak w dalszej perspektywie
uruchamia spirale dekompensacji, niewydolnosci wielonarzadowej 1 zgonu. Wraz
z poznawaniem tych zaleznosci zmienialo si¢ tez podejscie do farmokoterapii NS.
Poczatkowo podstawe leczenia stanowily preparaty zwickszajace siltg¢ skurczu mig$nia
sercowego (glikozydy naparstnicy, beta-agoni$ci) oraz powodujace redukcje obcigzenia
wstepnego i nastepczego (wazodilatatory) — terapia wg tzw. teorii hemodynamicznej [''"%].
Jednak pomimo krétkotrwatej poprawy wydolnosci uktadu krazenia w wyniku zastosowania
takiego leczenia, nie obserwowano dlugotrwatego efektu w postaci wydhuzenia przezycia u
pacjentow z NS [']. Dopiero wykazanie zwigzku miedzy zwiekszonym stezeniem
noradrenaliny oraz angiotensyny i aldosteronu w osoczu, bedacymi konsekwencja wzmozonej
aktywnos$ci wspodlczulnej, a progresja NS (teoria neurohumoralna) pozwolito na opracowanie
metod leczenia prowadzacych do poprawy rokowania[’']. Do farmakoterapii NS
wprowadzono dawniej przeciwwskazane beta-adrenolityki zmniejszajace negatywny wplyw
nadmiernej aktywnosci adrenergicznej na uktad krazenia, a takze inhibitory konwertazy

angiotensyny, blokery receptora dla angiotesyny II i antagonistow aldosteronu, ktére hamuja



o$ renina-angiotensyna-aldosteron [*']. W ostatnim dziesigcioleciu wprowadzono sakubitryl -
inhibitor neprylizyny, enzymu rozktadajacego miedzy innymi peptydy natriuretyczne [*""].
Dzialanie tej czasteczki polega na zwigkszaniu stezenia peptydéw natriuretycznych
wytwarzanych przez kardiomiocyty w odpowiedzi na rozcigganie $cian serca, powodujacych
wazodilatacje, natriureze i obniZenie ci$nienia napeliania lewej komory ['*]. Kolejnym
filarem wspoélczesnej farmakoterapii NS sag inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego
typu 2 (SGLT2i), ktére poza bezposrednim dziataniem moczopgdnym przez glukozuri¢
1 natriurezg, redukuja stres oksydacyjny, optymalizuja metabolizm kardiomiocytow
i zmniejszaja wloknienie ["°]. Ponadto, jak wykazano w badaniu EMBODY, empagliflozyna u
pacjentow z cukrzyca i pozawatlowa niewydolnoscig serca obniza turbulencj¢ rytmu serca
(heart rate turbulence — HRT), ktora jako odpowiedz ci$nienia tgtniczego na przedwczesne
pobudzenia komorowe, jest miarag odpowiedzi z baroreceptoréow tetniczych i $wiadczy o
aktywnosci ukladu autonomicznego [°]. Koncepcje terapeutyczne sa nieodzownie powiazane
z teoriami patofizjologicznymi, a wcigz wysoka, mimo terapii, $miertelno$¢ u chorych z NS,

sktania do poszukiwania nowych paradygmatow leczenia.

1.2.3. Aktywacja uktadu wspotczulnego w niewydolnosci serca

Wedhug aktualnej wiedzy, do mechanizméw prowadzacych do zaburzenia rownowagi
autonomicznej w NS, ktore juz sg lub moga by¢ potencjalnymi punktami uchwytu dla

wprowadzania nowych terapii, mozna zaliczy¢:

1. Wzrost chemowrazliwosci obwodowej i centralnej, ktéry prowadzi do odruchowego

7778] — szczegdlowe mechanizmy tego zjawiska zostang

pobudzenia wspdlczulnego [
omoOwione ponizej.

2. Ostabiong odpowiedz z baroreceptordéw tetniczych, bedaca adaptacja do zredukowanej
objetosci wyrzutowej, co skutkuje zwigkszong aktywacja wspotczulng, wyrazang
miedzy innymi wzrostem MSNA [7].

3. Zwigkszong aktywno$¢ odruchu z efektoréw mig$niowych wrazliwych na metabolity
miesni  szkieletowych, z nastgpczym wzrostem odpowiedzi wentylacyjnej
i wspolczulnej na wysitek [7].

4. Paradoksalng reakcje odruchowa polegajaca na nasileniu, a nie ostabieniu MSNA

w odpowiedzi na wzrost obciazenia wstepnego [*].
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5. Nasilenie impulsacji aferentnej z sercowych witdkien wspotczulnych pobudzanych
przez uszkodzony migsien sercowy, ktora stymuluje osrodkowy uklad nerwowy
i prowadzi do zahamowania ukladu parasympatycznego, nadmiernej aktywacji
sympatycznej i systemowej reakcji zapalnej [*'].

6. Ostabienie odruchu z mechanoreceptorow plucnych w wyniku tachypnoe i mniejszej
objetosci oddechéow, co prowadzi do przesunigcia réwnowagi autonomicznej
w kierunku nadmiernej aktywacji wspolczulnej [**].

7. Nasilenie impulsacji aferentnej z nerkowych witokien wspotczulnych pobudzanych
przez podwyzszone ci$nienie perfuzji nerek, niedotlenienie nerek oraz takie substancje

jak bradykinina, adenozyna i mocznik [****].

1.3 Chemowrazliwo$¢ obwodowa w niewydolnos$ci serca

1.3.1 Mechanizmy prowadzace do zwigkszonej chemowrazliwos$ci obwodowej

w niewydolno$ci serca

Patomechanizm rozwoju nadreaktywnosci obwodowych chemoreceptorow tetniczych
w przebiegu NS jest wcigz przedmiotem badan i nie zostat w pelni poznany.
Najprawdopodobniej jest on wieloczynnikowy, obejmuje zmiany bedace wynikiem
zmniejszonej perfuzji kilebkow, przewleklego niedotlenienia, stresu oksydacyjnego oraz

eferentnej aktywnosci wspotezulnej [*'].

Na modelach zwierzecych NS dowiedziono, ze w kigbkach szyjnych dochodzi do
spadku ekspresji NOS i w efekcie niedoboru NO (substancji o dzialaniu hamujacym), a takze
wzrostu ekspresji receptora dla angiotensyny AT-1 (uwrazliwienia tkanek kiebka na dzialanie

8% Yu-Long i wsp. opisali z kolei skutki niedoboru

modulatora o wplywie aktywujacym) [
NO w komoérkach typu I kiebkéw szyjnych u krolikow z NS [**]. Niedobér NO prowadzi do
zahamowania kanalow potasowych  z nastepcza depolaryzacja blon komoérkowych
i egzocytoza nasilajacych pobudzenie neuroprzekaznikow[*]. W kolejnym eksperymencie
Ding i wsp. badali wplyw ograniczenia przeptywu krwi przez kigbki szyjne stosujac
opaskowanie tetnicy szyjnej wspolnej. Redukcja przeptywu skutkowata wzrostem HVR oraz
takimi samymi zmianami molekularnymi w obrebie klebkoéw szyjnych jakie obserwowano w
grupie krolikow z NS [*7]. Co szczegolnie ciekawe, indukowany hipoperfuzja wzrost HVR

mozna bylo odwrdcié podajac donor NO oraz antagoniste receptora AT-1 [*].
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Poza opisywanymi powyzej zmianami molekularnymi, w kigbkach szyjnych
pozyskanych ze zwierzegcych modeli NS wykazano rowniez zmniejszong ekspresje
hemooksygenazy syntetyzujacej tlenek wegla (CO) [*]. Tlenek wegla, podobnie jak NO jest
przekaznikiem o wplywie hamujacym na komorki klebkow szyjnych [*°]. Natomiast odwrotne
dzialanie do NO i CO ma siarkowodér. Hamowanie jego syntezy u szczuréw z NS

powodowalo zmniejszenie nadmiernej aktywacji uktadu autonomicznego i HVR [*°].

Innym zjawiskiem prowadzacym do wzrostu HVR w modelach zwierzgcych NS jest
stres oksydacyjny i zwiazane z nim podwyzszone stezenie reaktywnych form tlenu [*']. Yu
Long i in. dowiedli, Ze przez zahamowanie enzymu syntetyzujacego reaktywne formy tlenu
dochodzi do ostabienia pobudzajacego wptywu endogennej angiotensyny I na HVR [**].
Ponadto wykazano, ze redukcja stezenia wolnych rodnikoéw, poprzez transfer genu dysmutazy
ponadtlenkowej miedziowo-cynkowej (glownego enzymu rozkladajagcego  rodniki
ponadtlenkowe), powoduje redukcje chemowrazliwosci obwodowej 1 napigcia ukladu

wspbtezulnego [*°].
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Rycina 2. Kliniczne implikacje zwiekszonej chemowrazliwosci obwodowej w niewydolnosci serca [* ).
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1.3.2.  Czgsto$§¢ wystgpowania zwigkszonej chemowrazliwosci obwodowej

w niewydolnosci serca i jej znaczenie kliniczne — ryc. 2

Chorzy z NS maja wyzsza chemowrazliwo$¢ obwodowa niz zdrowa populacja,
a czgstos¢ wystepowania zwigkszonej odpowiedzi wentylacyjnej na hipoksj¢, definiowanej
jako przekraczajaca o co najmniej dwa odchylenia standardowe warto$¢ sredniej dla zdrowe;j
populacji, w grupie pacjentow z NS z obnizong LVEF raportowano na poziomie 40-61%
[779697991 W grupie chorych badanych przez Chua i wsp. wysoka chemowrazliwogé
obwodowa wigzata si¢ z nizszym szczytowym zuzyciem tlenu w tescie spiroergometrycznym,
mniejszag LVEF, bardziej nasilonymi objawami i czegstszym wystepowaniem arytmii
komorowej [*°]. Niewinski i wsp. wykazali ponadto wyzsze stezenie N-koncowego fragmentu
peptydu natriuretycznego typu B (NTproBNP) i czestsze wystgpowanie migotania
przedsionkéw u pacjentow z NS i wysoka chemowrazliwoscia [']. Podobne wyniki uzyskali
Giannoni 1 wsp., ktorzy badali wplyw podwyzszonej odpowiedzi wentylacyjnej na
hiperkapniczng hipoksje (nieselektywne pobudzenie chemoreceptorow obwodowych
i osrodkowych) w grupie pacjentow z NS, ktorzy nie roznili si¢ od siebie LVEF (wynosita
ona 31%=+1%). Niezaleznie wigc od LVEF zwickszona odpowiedZ na nieselektywne
pobudzenie stref chemowrazliwych wigzata si¢ z wyzszym stezeniem noradrenaliny i peptydu
natriuretycznego typu B w surowicy krwi, gorsza tolerancja wysitku fizycznego, bardziej
rozpowszechnionymi arytmiami komorowymi i migotaniem przedsionkow, a takze czestszym
wystepowaniem oddychania Cheyne-Stokes’a [*°]. Biorac pod uwage powyzsze nie powinien
dziwi¢ negatywny wplyw nadmiernej pobudliwosci chemoreceptorow na rokowanie.
Ponikowski 1 wsp. wykazali, ze podwyzszona chemowrazliwo$¢ obwodowa wigze si¢
z obnizeniem 3-letniego przezycia z 77% do 41%, a Giannoni i wsp. dowiedli, ze zwigkszona
odpowiedz wentylacyjna na hiperkapniczng hipoksje wiaze si¢ z 51% redukcja przezycia
4-letniego w poréwnaniu z grupa pacjentéw z NS i prawidlowa chemowrazliwoscia [ ].
Obserwacje dotyczace chorych z NS sa spdjne z danymi z badan przeprowadzanych na

modelach zwierzecych [**'%].

1.4. Chemoreceptory obwodowe jako cel terapeutyczny

W $wietle przedstawionych powyzej zaleznosci, modyfikacja chemowrazliwos$ci
obwodowej w NS stanowi potencjalny cel terapeutyczny ['°']. Hipoteza ta byta weryfikowana

w grupie szczurow z niedokrwiennym uszkodzeniem mig$nia sercowego - ablacja kiebkow
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szyjnych we wczesnym okresie rozwoju NS powodowata odwrdcenie nadmiernej aktywacji
wspotczulnej, obnizenie HVR, normalizacje barowrazliwos$ci, odwrocenie remodelingu lewej
komory i spadek czgstosci wystgpowania arytmii, a przede wszystkim redukcje $miertelnosci
['"%]. Za korzystnym wplywem modyfikacji chemowrazliwosci w NS przemawia rowniez
badanie prowadzone u krolikéw z indukowang stymulacja dysfunkcja lewej komory.
Odnerwienie klgbkoéw szyjnych w tej grupie zwierzat nie tylko prowadzito do normalizacji
napigcia wspolczulnego, ale dodatkowo redukowato oddychanie cykliczne i liczbe bezdechow

rr 100
$rédsennych [

]. Korzystny wptyw dezaktywacji chemoreceptoréw obwodowych na
remodeling migénia sercowego i poprawe przezycia potwierdzono rowniez u szczuroOw z NS
zwigzang z nadcisnieniem tetniczym ['**]. Inwazyjna dezaktywacja klebkow szyjnych byta tez
przeprowadzana, w warunkach eksperymentalnych, u zwierzat z innymi chorobami
zwigzanymi z nadmierng aktywacja uktadu wspotczulnego takimi jak: nadci$nienie tetnicze,

bezdech §rodsenny i zaburzenia metabolizmu glukozy ['**'"].

Pierwsze lecznicze procedury chirurgicznego usuwania klebkéw szyjnych u ludzi

108,109 .
*77]. Zabieg ten stosowano w celu

wykonywane byly juz ponad pdét wieku temu [
zniwelowania odczucia braku powietrza, jako paliatywne leczenia objawowe w cigzkiej
astmie oskrzelowej. Poza zmniejszeniem duszno$ci, u pacjentdow po usunicciu kigbkow
szyjnych, obserwowano dlugotrwalg redukcje HVR utrzymujaca si¢ nawet 20 lat po

procedurze ['®*1%].

Wspolczesnie skuteczno$¢ chirurgicznej, jednostronnej dezaktywacji kiebkow
szyjnych w opornym na leczenie nadcisnieniu tetniczym badat Narkiewicz i wsp. [''*]. W
badaniu na grupie 15 pacjentéw nie wykazano zmniejszenia ci$nienia t¢tniczego, aktywnosci
uktadu wspotczulnego, ani redukeji odpowiedzi z chemoreceptorow obwodowych, co mogto
mie¢ zwigzek z przejeciem funkcji przez kontrlateralny kigbek szyjny lub wynikaé
z uogolnione;j niskiej wyjsciowej HVR w tej grupie [''°] Jednak po przeanalizowaniu danych
z podgrupy pacjentow z wyjsciowo podwyzszong chemowrazliwo$cig, po 3 miesigcach od
zabiegu, stwierdzono poprawe w zakresie kontroli ci$nienia tetniczego[''’]. Podobny, ale
endowaskularny zabieg jednostronnej destrukcji kilebkéw szyjnych metoda ablacji
ultradzwigkowej przeprowadzat Neuzil 1 wsp., uzyskujac spadek cis$nienia tetniczego
oceniany w automatycznym monitorowaniu ci$nienia tetniczego [''']. Niestety w tym badaniu

nie oceniano wptywu zabiegu na chemoreceptory i uktad autonomiczny.

N
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Bardziej obiecujace wyniki uzyskali Niewinski i wsp. w grupie chorych ze skurczowa
NS i podwyzszong HVR. Badacze przeprowadzili u cz¢sci pacjentéw jednostronng, a u czesci
obustronng chirurgiczng resekcj¢  kigbkéw  szyjnych, co skutkowalo redukcja
chemowrazliwo$ci obwodowe;j i spadkiem aktywnos$ci wspdtczulnej wyrazanej jako MSNA
[°*]. Jako potencjalne dzialanie niepozadane obserwowano zwickszenie wskaznika bezdechu -
sptyconego oddechu (apnea-hypopnea index AHI) u chorego z wyj$ciowo rozpoznawanym
bezdechem $rodsennym. Ponadto zardwno u pacjentéw po resekcji jednego jak i obu kiebkow
szyjnych czes$ciej obserwowano nocne desaturacje, wynikajace najpewniej ze zniesienia
stymulujagcego wptywu kigbkéw szyjnych na wentylacj¢ z zachowaniem hiperkapnicznego
napedu oddechowego wtornego do aktywnos$ci chemoreceptorow centralnych[®*]. Brak HVR
oraz sklonno$¢ do desaturacji w warunkach flagodnej hipoksji utrzymywatly si¢ po

obustronnym usunieciu klebkow szyjnych po uplywie 5 lat [''].

Biorac pod uwage mozliwy szkodliwy wpltyw calkowitego zniesienia odruchu z

ktebkow szyjnych, zasadnym wydaje si¢ by¢ opracowywanie metod leczenia polegajacych na
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ich czgsciowej lub odwracalnej dezaktywacji, w tym farmakologicznej [ ~']. Chociaz wiele

lekow ma udowodniony lub tez hipotetyczny hamujacy wplyw na chemoreceptory
obwodowe, nie przeprowadzano dotychczas badan  oceniajacych  mozliwosci
farmakologicznej modyfikacji odpowiedzi z klebkow szyjnych u pacjentow z NS ['!14.
Jednym z punktow uchwytu dla blokowania chemoreceptoréw obwodowych sa inhibitory
purynergiczne P2X. Gefapiksant, ich selektywny bloker o dziatlaniu obnizajacym
chemowrazliwo$¢, zostat zarejestrowany w leczeniu przewlektego kaszlu, jednak dziatanie tej

115,116

czasteczki u pacjentoéw z NS nie bylo badane [ ]. Z kolei Bosh i wsp., biorac pod uwage

obiecujace wyniki eksperymentow przeprowadzonych na modelach zwierzgcych,
zaprojektowali badanie, w ktérym wykazali, Ze doustna suplementacja NO w postaci soku z
buraka obniza HVR u o0s6b zdrowych w wieku 64-70 lat [''"]. W tej grupie wiekowej
naturalnie obserwuje si¢ wyzsza odpowiedz wentylacyjng na hipoksje i zmniejszong

118,119

biodostepnos¢ NO [ ]. W innym eksperymencie Notay i wsp. w grupie osoéb zdrowych

wykazali spadek MSNA po podazy bogatego w NO soku z buraka, ktéry moégt wynikaé z

zahamowania tonicznej aktywnos$ci klebkow szyjnych, jednak HVR nie byla tu oceniania

['*°]. Z kolei Hirai i wsp. badali wptyw przewleklej suplementacji NO na tolerancje wysitku

1211 Wykazali, ze podaz NO w postaci soku z buraka

fizycznego w grupie pacjentéw z NS [
nie wptywata na poprawe parametrow spiroergometrycznych ['*']. Mimo, iz donory NO maja

od dziesigcioleci swoje miejsce w leczeniu ostrej i przewleklej niewydolnos$ci serca w postaci



dozylnych wlewéw NTG czy doustnego diazotanu izosorbidu, ich wptyw na odpowiedz
mediowang przez chemoreceptory obwodowe w tych grupach pacjentow pozostaje

nieznany [*'].
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2. ZALOZENIA I CELE PRACY

Wysoka chemowrazliwo$¢ obwodowa u pacjentdow z NS jest czynnikiem obcigzajacym

rokowanie i pogarszajacym przebieg choroby — ryc. 2 [***

]. Jednym z patomechanizméw
prowadzacych do wzrostu chemowrazliwosci obwodowej w tej jednostce chorobowej jest
niedobor NO wynikajacy ze spadku aktywnoéci NOS [*']. W badaniach na modelach
zwierzecych NS wykazano, ze podaz egzogennego NO obniza odpowiedz wentylacyjng na
hipoksje [*']. Podobnie suplementacja NO obniza chemowrazliwo$é obwodowa w grupie
starszych, zdrowych os6b (pacjenci z obnizong aktywnoscig NOS), wigc podobnego dziatania
mozna si¢ spodziewa¢ u pacjentow z NS, ktérzy rdéwniez charakteryzuja si¢ obnizong

aktywnoscia tego enzymu i niedoborem NO ['*?

]. Ponadto donory tlenku azotu (np. NTG)
podawane dozylnie, zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, sa szeroko stosowane w ostrej fazie niewydolnosci serca[®’]. Jednak
dokladny mechanizm ich korzystnego oddziatywania i potencjalny udzial w nim komponenty

odruchowej — z chemoreceptorow i baroreceptorow — nie zostat do konca poznany.
W zwigzku z tym celem niniejszej pracy jest:

e ocena wplywu dozylnej podazy NTG w malej dawce na chemowrazliwo$¢ obwodowa
u pacjentéw z NS z obnizong LVEF,

e ocena wptywu dozylnej podazy NTG w malej dawce na zmienno$¢ rytmu serca
1 odpowiedz z baroreceptordw tetniczych u pacjentow z NS z obnizong LVEEF,

e ocena wptywu wlewu dozylnego NTG w matej dawce na parametry hemodynamiczne
i wentylacyjne u stabilnych chorych z NS z obnizong LVEF

e okreslenie potencjalnych zmiennych klinicznych umozliwiajacych identyfikacje
pacjentéw z NS z obnizong LVEF, ktérzy odnosza szczeg6lne korzysci - w kontekscie

redukcji chemowrazliwo$ci obwodowej — po wdrozeniu wlewu NTG.

N
(%)



3. GRUPA BADANA I METODY BADAN
3.1. Grupa badana

Grupe badang stanowili mezczyzni, ktorzy w latach 2021-2023 byli planowo
hospitalizowani w Instytucie Chorob Serca Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego lub byli
pacjentami Poradni dziatajacych przy Instytucie. Projekt badania uzyskat zgod¢ Komisji
Bioetycznej dzialajacej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu. Badanie bylo
prowadzone zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej. Wszyscy pacjenci przed wiaczeniem
do badania zapoznali si¢ z jego celem i przebiegiem, otrzymali wyczerpujace odpowiedzi na
zadawane pytania. Kazdy chory wilaczony do grupy badanej wyrazil §wiadomg zgode¢ na
udziat w formie pisemnej. Pacjenci spetniali nizej wymienione kryteria wiaczenia do badania

i nie spehiali Zadnego z kryteriow wylaczenia.
Kryteria wigczenia do badania:

e rozpoznana niewydolno$¢ serca z LVEF < 40%
e wiek 18-80 lat
e ple¢ meska*

e $wiadoma zgoda na udziat w badaniu
Kryteria wylaczenia z badania:

e hipotonia definiowana jako ci$nienie skurczowe < 90 mmHg i/lub ci$nienie
rozkurczowe < 60 mmHg

e uczulenie na NTG w wywiadzie

e cigzka stenoza zastawki aortalnej i/lub mitralne;j

e kardiomiopatia przerostowa z zawezeniem drogi odptywu z lewej komory

e stosowanie w ciggu ostatnich 48 godzin inhibitoréw 5-fosfodiesterazy

e stosowanie w ciggu ostatnich 12 godzin nitrogliceryny lub innych donoréw tlenku
azotu

e choroby przebiegajace z wzrostem cisnienia §rodczaszkowego

e objawowa astma oskrzelowa

e przewlekta obturacyjna choroba pluc (POChP) w stadium C lub D wg GOLD

e stan po endarterektomii lub angioplastyce tetnic szyjnych

¢ istotne hemodynamicznie zwezenie jednej lub obu tetnic szyjnych



e kliniczne cechy dekompensacji niewydolno$ci serca w czasie trwania badania

e klasa czynnosciowa NYHA IV

e choroba psychiczna/zaburzenia poznawcze, ktore mogg mie¢ wplyw na stosowanie si¢
do zalecen

e rozpoznawany bezdech srodsenny

*Ze wzgledu na doniesienia potwierdzajagce wpltyw hormonow plciowych u kobiet na

HVR do badania byli wlaczani jedynie m¢zczyzni [#71%].

3.2 Schemat badania

Wszyscy pacjenci wiaczani do badania, przed rozpoczgciem wlasciwego pomiaru
chemowrazliwo$ci, byli badani fizykalnie, przeprowadzono réwniez badanie podmiotowe z
oceng nasilenia objawdw, wywiadem dotyczacym chordb towarzyszacych, stosowanych
lekow, uzywek, pomiarem masy ciata 1 wzrostu. U kazdego pacjenta pobrano réwniez krew
zylng 1 wykonano badania laboratoryjne, w tym morfologi¢ krwi, badania biochemiczne z
oznaczeniem st¢zenia jonow sodu, potasu, ASPAT (aminotrasferazy asparginianowej), ALAT
(aminotransferazy alaninowej), bilirubiny, kreatyniny, mocznika, glukozy, kwasu
moczowego, cholesterolu calkowitego, cholesterolu LDL (frakcji lipiprotein o niskiej
gestosci, LDL-c), cholesterolu HDL (frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci, HDL-c) i
trojglicerydow (TG), krzepnigcia krwi (INR, APTT) oraz pomiar TSH (hormonu
tyreotropowego), NT-pro-BNP, CRP (biatka C-reaktywnego). Nast¢pnie wykonano badanie
echokardiograficzne 1 ocen¢ chemowrazliwosci obwodowej z zastosowaniem metody
przejsciowej hipoksji w czasie wlewu NTG w matej dawce i w czasie wlewu placebo.

Szczegoty wykonanych pomiardw opisano ponizej w rozdziale ,,Metodyka badan”.

3.3. Metodyka badan
3.3.1. Badania laboratoryjne

Krew zylna do wykonania oznaczen byla pobierana w godzinach porannych
pacjentom bedacym na czczo, po minimum dwunastu godzinach powstrzymywania si¢ od
spozywania positkow. Badania laboratoryjne wykonywano w Laboratorium Analitycznym

Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego przy ul. Borowskiej 213 we Wroctawiu
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z zastosowaniem standardowych metod analitycznych. Wszystkie uzywane analizatory

diagnostyczne posiadaty aktualne certyfikaty jakosci i powtarzalno$ci oznaczen.
3.3.2. Przezklatkowe badanie echokardiograficzne

Przezklatkowe badanie echokardiograficzne bylo wykonywane w Zaktadzie
Obrazowania Uktadu Sercowo-Naczyniowego w Instytucie Chorob Serca Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego we Wroclawiu na aparacie Vivd (GE Healthcare, Chicago, Illinois,
USA) wedlug standardowego protokohlu. Parametry takie jak wymiar koncowo-rozkurczowy
lewej komory (LVEDD), wymiar koncowo-skurczowy lewej komory (LVESD), objgtos¢
koncowo-rozkurczowa lewej komory (LVEDV), objeto$¢ koncowo-skurczowg lewej komory
(LVESV), mase lewej komory (LVmass), grubo$¢ przegrody miedzykomorowej (IVSD),
wymiar lewego przedsionka (LA), wymiar drogi odptywu prawej komory w osi dlugiej
przymostkowej (RVOT plax), amplitud¢ ruchu pierscienia tréjdzielnego (TAPSE) oraz
maksymalng predkos¢ skurczowa bocznej czedci pierscienia trojdzielnego (S’) okreslano

zgodnie z aktualnie obowiazujacymi rekomendacjami ['*°

]. Funkcje skurczowa lewej komory
(LVEF) okre§lano metoda Simpson’a (Simpson biplane method) na podstawie kalkulacji
objetosci skurczowej i1 rozkurczowej lewej komory w projekcji koniuszkowej cztero-

i dwujamowej ['*°].

3.3.3. Protokot badania oceniajacego wplyw nitrogliceryny na chemowrazliwos¢ obwodowa

Badanie majace na celu okreslenie wptywu dozylnej podazy NTG na
chemowrazliwo$¢ obwodowa sktadato si¢ z dwoch etapow, ktore przeprowadzane byty
u poszczegdlnych pacjentow tego samego dnia i oddzielone 30-minutowg przerwa. Oba etapy
badania sktadaty si¢ z takich samych cz¢$ci — pomiaru spoczynkowego (P1/N1), pomiaru
spoczynkowego w czasie dozylnego wlewu roztworu - w losowej kolejnosci NTG lub placebo
(P2/N2), badania chemowrazliwo$ci obwodowe] w czasie wlewu substancji, ponownego
pomiaru spoczynkowego w czasie wlewu (P3/N3) oraz pomiaru spoczynkowego po
zakonczeniu wlewu (P4/N4) - vide Ryc. 3. Roztwory byly zaSlepione przez osobg trzecig —
osoba wykonujaca badanie ani pacjent nie mieli wiedzy, w ktérej czgsci proby klinicznej

pacjent otrzymywat substancj¢ czynna, a w ktorej placebo.

Kazdy pacjent w ramach przygotowania do badania miat zaktadang kaniule zylng do

prawego lub lewego dolu tokciowego. W dniu badania pacjent stosowat dotychczasowa
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farmakoterapig, byl proszony o powstrzymanie si¢ od spozywania kawy, mocnej herbaty i

palenia papierosow.

BADANIE Z PLACEBO:
WLEW PLACEBO
< >
) HIPOKSJA - wlew placebo P3
pomiar spoczynkowy 5-6 serii po 3-6 wdechow 100% azotu ‘pomiar spoczynkowy
wlew placebo w odstepach 4 min wlew placebo
10 min Sl
BADANIE Z NTG:
WLEW NTG
< b9

N2 HIPOKSJA - wlew NTG N3

pamiar spoczynkowy 5.6 setii po 3-6 wdechow 100% azoty POCiss spoczInkavey
wlew NTG w odstepach 4 min wlew NTG
10 min 5 min
s

Rycina 3. Protokot badania. P1, P4 - pomiary spoczynkowe przed i po wlewie placebo, N1, N4 -
pomiary spoczynkowe przed i po wlewie NTG; P2, P3 — pomiary spoczynkowe w trakcie wlewu
placebo; N2, N3 — pomiary spoczynkowe w trakcie wlewu NTG. (NTG — nitrogliceryna).

Pacjenci byli badani w pozycji lezacej, w cichym pomieszczeniu, w temperaturze
pokojowej. Po pierwszych 10-ciu minutach badania (pomiar spoczynkowy P1/N1) przez
kaniule zylng podiaczong przed rozpoczeciem pomiaru do pompy infuzyjnej Perfusor Space
(B.Braun, Melsungen, Niemcy) rozpoczynano wlew ciaggly NTG lub placebo — vide Ryc. 3.
Dawka NTG wynosita 0,24 ug/kg m.c./min, co stanowi odpowiednik dawki poczatkowej
zalecanej w leczeniu ostrej niewydolnosci serca [*’]. Celem uzyskania odpowiedniego
roztworu 2 mg preparatu Perlinganit (substancja czynna - NTG) bylo rozpuszczane w soli
fizjologicznej tak, aby uzyska¢ objetos¢ 50 ml. Dzigki takiemu rozcienczeniu szybki przeptyw
roztworu, podawanego przez pompe infuzyjng, zmniejszal czas wysycenia pacjenta podawang
substancjg (przyspieszenie powrotu zylnego z konczyny, do ktérej podawany byl lek,

zmniejszenie bezwladnosci uktadu pompy infuzyjnej). Jako placebo zastosowano 0,9%
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roztwor soli fizjologicznej (NaCl), ktory podawany byl z taka samg predkoscig przeptywu jak
wlew roztworu Perlinganitu. Czas od rozpoczecia wlewu dozylnego do poczatku kolejnego
etapu badania tj. badania chemowrazliwosci obwodowej metoda przejsciowej hipoksji
nazywany byt pomiarem spoczynkowym na wlewie roztworu — P2/N2. Nastgpnie
przeprowadzano pomiar chemowrazliwo$ci obwodowej. Po zakofczeniu pomiaru nastgpowat
5-minutowy okres odpoczynku w trakcie trwania wlewu (P3/N3), nastgpnie zatrzymywano

wlew i pacjenta poddawano 10-minutowej obserwacji (P4/N4).



Ryc. 4 Sprzet wykorzystywany do oceny parametréw spoczynkowych i chemowrazliwo$ci obwodowej:
a) rami¢ wdechowe uktadu, b) zastawka jednokierunkowa, ¢) rami¢ wydechowe uktadu, d) maska ustno-
nosowa, ¢) linia probkujaca kaponografu, f) uprzaz mocujaca maske, g) przewod do podawania azotu,
h) przetacznik gazoéw, i) monitor Nexfin, j) komputer z programem rejestrujgcym pomiary k) pompa
infuzyjna, 1) mankiet monitora Nexfin
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3.3.4. Parametry oceniane w czasie badania
a) wentylacja minutowa (MV — minute ventilation, [L/min])

W celu pomiaru objetosci oddechowych pacjent mial zalozong odpowiednio dobrang
do rozmiaru twarzy maske ustno-nosowa wykonang z migkkiego silikonu (Hans Rudolph,
Shawnee, Kansas, USA) szczelnie przylegajaca do twarzy dzigki mocowaniu skladajacemu
si¢ z regulowanych paskow z klipsami zaczepionymi do rusztowania maski (Hans Rudolph,
Shawnee, Kansas, USA) — vide Ryc.4. Maska potaczona byta z jednokierunkowg zastawka
oddzielajaca gaz wdychany od wydychanego. Cze$¢ wydechowa zostala polaczona gietka
rurg z przeptywomierzem (MLT3000L, AD Instruments, Sydney, Australia) i spirometrem
(FE141 Spirometer, AD Instruments, Sydney, Australia). Na podstawie analizy krzywej
predkosci przeptywu okreslano objetos¢ oddechowag (TV-tidal volume [L]), ktora po
pomnozeniu przez liczbe oddechow na minute (BR-breathing rate [rpm]) stanowita miarge MV

[L/min].
b) saturacja krwi tlenem (SpO2, [%])

Ciagly pomiar saturacji przeprowadzono z wykorzystaniem zalozonego na ptatek
prawego ucha pulsoksymetru (Masimo Corp., Irvine, California, USA). Krzywa saturacji
rejestrowana w programie LabChart byta przesunigta wstecznie wzgledem pozostatych o 15

sekund, by uwzgledni¢ op6znienie zalezne od krazenia krwi miedzy ptucami a platkiem ucha.

c) koncowo-wydechowe stezenie dwutlenku wegla (ETCO2 — enditidal carbon dioxide
concentration, [mmHg])

Krzywa kapnograficzng rejestrowano za pomoca kapnografu (Capstar 100, CWE,
Ardmore, Pensylvania, USA) polaczonego linig probkujaca z ukladem oddechowym na

wysokosci zastawki wydechowej — jak na ryc. 5.

d) czestos¢ akcji serca (HR — heart rate, [bpm]), skurczowe ci$nienie tetnicze (SBP- systolic
blood pressure [mmHg]), rozkurczowe cis$nienie te¢tnicze (DBP — diastolic blood pressure
[mmHg]), systemowy opdr naczyniowy (SVR — systemic vascular resistance, [dyn*s/cm™]),

rzut serca (CO — cardiac output, [L/min]).

Do cigglego nieinwazyjnego pomiaru parametrow hemodynamicznych wykorzystano
monitor Nexfin (BMEYE, Amsterdam, Holandia). Na srodkowy paliczek palca wskazujacego

lewej reki osoby badanej zaktadano mankiet pletyzmograficzny w dostosowanym rozmiarze,
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za pomocg ktorego urzadzenie dokonywalo analizy fali tetna — Ryc. 4. Metoda ta pozwala
uzyska¢ pomiary z kazdego uderzenia serca bez konieczno$ci kaniulacji duzych naczyn
1 umieszczania czujnikdéw w jamach serca (jak w przypadku cewnika Swana-Ganza), ani
dostepu tetniczego (jak w metodzie termodylucji przezphucnej), a uzyskane z monitora Nexfin

pomiary byly walidowane takze u pacjentow z NS ['2712].

Jednostka integrujaca dane ze wszystkich wyzej wymienionych urzadzen byt
PowerLab 16/30 (AD Instruments, Sydney, Australia). Z kazdego pomiaru spoczynkowego,
tj. przed testem chemowrazliwosci bez wlewu (P1/N1) i w trakcie wlewu (P2/N2) oraz po
teScie chemowrazliwosci w trakcie wlewu (P3/N3) 1 po jego odstawieniu (P4/N4)
wyodrebniano 2-minutowe pozbawione artefaktow fragmenty zapisu i obliczano z nich

usrednione wartosci MV, SpO2, SBP, DBP, ETCO2, SVR, CO.
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Rycina 5. Przyktad obliczania
chemowrazliwosci obwodowej metoda
przejsciowej hipoksji. A - zapis parametrow
w programie LabChart, B - wykres
generowany przez programu MATLAB.
Zaznaczony minimalny poziom saturacji i
odpowiadajaca mu maksymalna warto$¢
wentylacji minutowej stuzy do wykreslenia
krzywej regresji
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3.3.5. Ocena chemowrazliwo$ci obwodowej metoda przejsciowej hipoksji

Po zarejestrowaniu pomiaréw spoczynkowych przed i w trakcie wlewu badanego

roztworu, dokonywano oceny chemowrazliwosci obwodowej, ktora definiowano jako
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odpowiedz wentylacyjna na hipoksje (HVR — hypoxic ventilatory response) ['*°]. Badanie
polegalo na stymulacji klebkoéw szyjnych poprzez przejsciowe obnizanie ci$nienia
parcjalnego tlenu we krwi pacjenta. W tym celu przez silikonowa rurke umieszczong
wewnatrz rury wdechowej, ktorej koniec znajdowal si¢ w poblizu zastawki wdechowe],
podawano 100% azot z przeptywem 15 I/min (vide ryc.4). Podaz gazu hipooksycznego byta
sterowana za pomocg elektronicznego przelacznika przez osobe wykonujaca badanie w
sposob niezauwazalny przez chorego (vide ryc.4). Ekspozycje na azot trwajaca 5-6
oddechow, powtarzano 4-7 razy, w co najmniej 4-minutowych odstgpach, co pozwalalo
uzyska¢ réznorodne wartosci spadku SpO2. Celem obliczenia odpowiedzi oddechowej na
hipoksje usredniano warto§¢ MV z 3 kolejnych najwiekszych oddechéw nastepujacych po
minimalnej SpO2. HVR obliczano za pomoca programu MATLAB jako wspoiczynnik
regresji funkcji opisujacej zalezno$¢ pomigdzy odpowiedziami oddechowymi na hipoksje
1 odpowiadajacymi im wartosciami SpO2 z uwzglednieniem pomiaréw bazowych — przyktad

przedstawiono na ryc. 5.

3.3.6. Ocena odpowiedzi hemodynamicznej na pobudzenie chemoreceptorow obwodowych

metoda przejsciowej hipoksji

Odpowiedz hemodynamiczna na hipoksje byla oceniana jednoczasowo z HVR.
Zastosowano metode¢ analogiczng do oceny HVR. Na podstawie maksymalnych wartosci HR,
SBP i DBP nastepujacych po ekspozycjach na azot oraz minimalnych wartosci SpO2
wykre$lano za pomoca programu MATLAB krzywa regresji, ktorej nachylenie
interpretowano jako HRR (heart rate response — odpowiedZz czgstosci akceji serca,
[bpm/SpO2]), SBPR (systolic blood pressure response — odpowiedz ci$nienia skurczowego,
[mmHg/SpO2]), DBPR (diastolic blood pressure response — odpowiedz ci$nienia
rozkurczowego, [mmHg/SpO2]). Parametry te okreslaja nasilenie reakcji hemodynamicznej —
tj. czgstosci akeji serca i ci$nienia tetniczego - na pobudzenie chemoreceptoréw obwodowych

ostra hipoksja [""'*].

3.3.7. Ocena zmienno$ci rytmu serca

Ocen¢ zmiennosci rytmu serca w warunkach spoczynkowych przed (okresy P1 i N1)
i w trakcie wlewu placebo/NTG (okresy P2 i N2) wykonano poddajac analizie 7-minutowe

zapisy EKG zebrane z uzyciem monitora Nexfin (BMEYE, Amsterdam, Holandia) i zapisane



w programie LabChart Pro (AD Instruments, Sydney, Australia). Parametry zmienno$ci rytmu
serca obliczano zgodnie z zasadami ujetymi w zaleceniach [*'"']. Obliczono SDNN
(standard deviation of NN) czyli standardowe odchylenie wszystkich odstepow NN
okreslajace catkowita zmienno$¢ rytmu zatokowego; wskaznik rMSSD (root mean square of
succesive differences) czyli pierwiastek kwadratowy ze Sredniej sumy kwadratow rdznic
miedzy kolejnymi odstgpami NN, odzwierciedlajacy przede wszystkim aktywno$¢ uktadu
przywspotczulnego. W ramach analizy spektralnej wyliczono moc widma dla poszczegdInych
czestotliwosci: VLF (very low frequency) — widmo o bardzo niskiej czestotliwosci, LF (low
frequency) — widmo o niskiej czgstotliwosci, HF (high frequency) — widmo o wysokiej
czestotliwo$ci oraz iloraz LF/HF, ktory jest wskaznikiem réwnowagi wspdtczulno-

132133 7 analizy zmiennosci akcji serca wykluczono pacjentow, ktorzy w

przywspotczulnej [
trakcie badania mieli migotanie przedsionkéw (2 chorych) oraz pacjenta z liczng

ekstrasystolig komorowa (1 chory).
3.3.8. Ocena odruchu z baroreceptoréw tetniczych

Odruch z baroreceptoréw tetniczych, polegajacy na zmniejszeniu czestosci uderzen
serca w odpowiedzi na wzrost ci§nienia t¢tniczego, oceniano w tych samych, co zmienno$¢
rytmu serca, 7-minutowych fragmentach pomiaru spoczynkowego, przed i w trakcie wlewu
NRG/placebo. Z ciagglego zapisu EKG i ci$nienia te¢tniczego (Nexfiny BMEYE, Amsterdam,
Holandia) wyodrebniano sekwencje sktadajace si¢ z co najmniej 3 kolejnych uderzen serca, w
ktorych wystepowat jednocze$nie wzrost ci§nienia skurczowego powyzej 1,0 mmHg i odstepu
RR powyzej 5,0 ms (obcigzenie baroreceptorow) lub spadek SBP o wiecej niz 1,0 mmHg
i odstgp RR o wiecej niz 5,0 ms (odbarczenie baroreceptorow). Z sekwencji tych wykreslono
krzywe regresji liniowej zaleznosci SBP do odstgpu RR (z uzyciem oprogramowania

CardioSeries v. 2.7, www.danielpenteado.com). Srednia ze wszystkich tych sekwencji
stanowila miar¢ odpowiedzi z baroreceptoroOw. Z analizy barowrazliwosci wykluczono

pacjentoéw, ktorzy w trakcie badania mieli migotanie przedsionkow (2 chorych) oraz pacjenta

z liczng ekstrasystoliag komorowa (1 chory).
3.3.9. Analiza statystyczna

Obliczenie mocy statystycznej przeprowadzono na podstawie danych z badania Bock
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1 wsp, gdzie opisano wplyw suplementacji doustnej NO na HVR [ ']. Uwzgledniajac

zastosowanie testu dla par zaleznych, wielko$¢ $rednich z obu grup, odchylenie standardowe,
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btad pierwszego rodzaju na poziomie 0,05, a moc testu na poziomie 90%, minimalng liczbe N

oszacowano na 5 osob.

Do analizy danych uzywano programu Statistica (StatSoft Inc.), LabChart 8
(ADInstruments) i MATLAB (MathWorks). Normalno$¢ rozktadu zmiennych sprawdzano
testem Shapiro-Wilk’a. Dane o rozkladzie normalnym przedstawiono jako $rednia
z odchyleniem standardowym, a dane o rozkfadzie innym niz normalny jako mediang
z granicami pierwszego 1 trzeciego kwartylu (rozstep migdzykwartylowy - IQR). Do oceny
r6zni¢ miedzy parametrami na wlewie placebo i na wlewie NTG zastosowano w zalezno$ci

od rozkladu test kolejnosci par Wilcoxona lub test t-Studenta dla par zaleznych.



4. WYNIKI BADAN
4.1. Charakterystyka badanej populacji

Do badania zostalo wlaczonych 15 me¢zczyzn z NS z obnizong frakcja wyrzutowa
lewej komory. Mediana wieku populacji wynosita 62 [IQR 59-68] lata, srednia BMI 28 +6
kg/m® .Wickszos¢ chorych miata umiarkowanie nasilone objawy NS — 87% z nich byto w II
klasie czynno$ciowej wg New York Health Association (NYHA). U 47% z pacjentow
rozpoznawano réwniez chorobg niedokrwienng serca, u 60% nadcis$nienie tetnicze, a u
kolejnych 60% przewlekta chorobe nerek. U niemal wszystkich chorych (93%) wystepowaty
zaburzenia gospodarki lipidowej (tabl. 1).

Tabela 1. Charakterystyka badanej populacji

Wartos¢ srednia lub
mediana lub odsetek w
badanej populacji
n=15
Wiek [lata] 62 [59-68]
Wzrost [cm] 175 (£7)
Waga [kg] 87 (£22)
BMI [kg/m2] 28 (+6)
Pte¢ meska [n (%)] 15 (100%)
Klasa NYHA IVII/ITI/TV [n (%)] 2(13%)/13(87%)/0/0
Choroba niedokrwienna serca [n (%)] 7 (47%)
Przebyty zawat serca [n (%)] 3 (20%)
Przebyta angioplastyka wienicowa [n (%)] 4 (27%)
Migotanie przedsionkow [n (%)] 3 (20%)
Arytmie komorowe [n (%)] 3 (20%)
Implantowany ICD [n (%)] 7 (47%)
Implantowany CRT-D [n (%)] 0
Przebyty epizod dekompensacji NS < 12 m-cy [ n (%]) 4 (27%)
Nadcis$nienie tetnicze [n (%)] 9 (60%)
Cukrzyca [n (%)] 5 (33%)
Hiperlipidemia [n (%)] 14 (93%)
Przebyty udar mézgu/TIA [n (%)] 0
Przewlekta choroba nerek [n (%)] 9 (60%)
Nikotynizm [n (%)] 6 (40%)

Pacjenci wlaczeni do badania byli leczeni zgodnie z wytycznymi Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego — vide tab. 2 [*’]. Wiekszo$¢ z nich tj. 80% (n=12)
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otrzymywata wszystkie z lekow stanowiacych filary wydtuzajacej przezycie farmakoterapii
NS. 87% (n=12) chorych otrzymywalo beta-adrenolityk, 100% (n=15) antagoniste
aldosteronu (MRA), 80% (n=12) inhibitor kotransportera glukozowo-sodowego (SGLT21i),
a 93% (n=14) sakubitryl/walsartan (ARNI) lub inhibitor konwertazy angiotensyny (ACEI),
z czego 53% (n=8) lek pierwszego wyboru, czyli ARNI — vide ryc. 6.

Tabela 2. Farmakoterapia w badanej populacji (ARB — bloker receptora angiostensyny, ACEI — inhibitor
konwertazy angiotensyny, SGLTi — inhibitor kotransportera glukozo-sodowego)

Odsetek w badanej
. populacji
Farmakoterapia =15
[n (Y0)]
Beta-adrenolityk 13 (87%)
Metoprolol 2 (13%)
Bisoprolol 7 (47%)
Karwedilol 4 (27%)
Nebiwolol 0
Antagonista aldosteronu 15 (100%)
Sakubitryl/walsartan lub ACEI lub ARB 14 (93%)
Sakubitryl/walsartan 8 (53%)
ACEI 6 (40%)
ARB 0
SGLT2i 12 (80%)
Diuretyk petlowy 13 (87%)
Iwabradyna 3 (20%)
Digoksyna 1 (7%)
Statyna 13 (87%)
Kwas acetylosalicylowy 6 (40%)
Klopidogrel 1 (7%)
Prasugrel 0
Tikagrelor 0
Doustny antykoagulant 4 (27%)
Inhibitor pompy protonowej 5 (33%)
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Rycina 6. Odsetek populacji badanej stosujacy leki poprawiajace rokowanie w NS. (BB — beta-adrenolityk, MRA
— antagonista aldosteronu, ARNI — bloker receptora angiotenstyny i inhibitor neprylizyny, ARB — bloker

receptora angiostensyny, ACEI — inhibitor konwertazy angiotensyny, SGLTi — inhibitor kotransportera glukozo-
sodowego)

Grupa badana cechowata si¢ podwyzszonym st¢zeniem NTproBNP z mediang 1378
[IQR 481-3413] pg/ml, tagodnie obnizonym klirensem kreatyniny. Warto$ci parametrow
morfotycznych krwi, CRP, TSH, ASPAT, ALAT miescity si¢ w zakresie normy (tab. 3).

Tabela 3. Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych w ocenianej populacji.

Badania laboratoryjne
NTproBNP [pg/ml] 1378 (481-3413)
Hemoglobina [g/dL] 14,45 (£1,31)
WBC [1073/uL] 7,27 (£0,74)
PLT [10"3/uL] 205 (190-265)
Kreatynina [mg/dL] 1,14 (£0,18)
Klirens kreatyniny [ml/min] 74 (65-88)
So6d [mmol/L] 139 (£2)
Potas [mmol/L] 4,6 (£0,5)
Glukoza [mg%] 113 (95-121)
Hemoglobina glikowana [%] 5,8 (5,8-6,0)
Cholesterol catkowity [mg/dL] 161 (£40)
LDL-C [mg/dL] 83 (£32)
HDL-C [mg/d]] 48 (£9)
TG [mg/dL] 136 (£50)
ALT ([U/L] 27 (£16)
ASPAT [IU/L] 30 (x£14)
CRP [mg/L] 2,6 (0,74-4,01)
TSH [ulU/ml] 1,5 (+0,8)




Zgodnie z kryteriami wlgczenia do badania wszyscy pacjenci w ocenianej populacji
mieli rozpoznang NS z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory. Zgodnie z definicja tej
jednostki chorobowej frakcja wyrzutowa u tych pacjentéw powinna by¢ mniejsza lub rowna
40%[°%"]. Srednia frakcja wyrzutowa lewej komory obliczana metoda Biplane w grupie
badanej wynosita 27% (£6), sredni wymiar rozkurczowy lewej komory 66 mm (£8), a

objetos¢ rozkurczowa 198 ml (+55) - vide tab. 4.

Tabela 4. Podstawowe parametry echokardiograficzne w badanej populacji.

Parametry echokardiograficzne

LVEF Biplane [%] 27 (£6)
LVEDD [mm] 66 (£8)
LVESD [mm] 59 (#9)
LVEDV [ml] 198 (£55)
LVESYV [ml]] 131 [114-163]
LVmass [g] 337 (+88)
IVSD [mm] 11 (£2)
LA [mm)] 46 (+6)
RVOT Plax [mm] 32 (+4)
TAPSE [mm] 21 (+4)
S’ [em/s] 106 (£34)

4.2 Wyjsciowe parametry oddechowe i hemodynamiczne oraz ich zmiany pod wptywem

dozylnej podazy badanych substancji

Warto$ci wyjsciowe mierzonych paramaterow kalkulowane byly odpowiednio
z etapow P1 dla wlewu placebo i N1 dla wlewu NTG. Wpltyw badanych substancji na
parametry spoczynkowe oceniany byl poprzez pordwnanie wartosci poszczegdlnych
parametrow pomiedzy etapami P1 i P2 dla placebo oraz N1 i1 N2 dla wlewu nitrogliceryny

z uzyciem odpowiednich testow statystycznych.

4.2.1. Wpltyw placebo na spoczynkowe parametry wentylacyjne i hemodynamiczne

u pacjentéw z niewydolno$cia serca

Nie wykazano istotnych réznic migdzy wartosciami MV, BR, SBP, DBP, SVR, CO i
HR zarejestrowanymi w czasie zapisOw spoczynkowych przed podlaczeniem i w trakcie

wlewu placebo (tab. 5).



Tabela 5. Wptyw placebo na parametry spoczynkowe

Pomiar Pomiar spoczynkowy
Parametr spocz3;)1:::£:;;)(f) przed w trakg)ezl))lacebo S
(P1)
MYV [L/min] 10,70 £2,15 10,70 +2,59 1,0
BR [rpm] 16,98 +9,91 16,99 +4,07 0,98
SpO2 [%] 96,76 +1,15 96,25 +1,57 0,02
SBP [mmHg] 117,64 £20,76 118,14 £19,79 0,78
DBP [mmHg] 62,42 +9,62 62,39 +8,86 0,97
SVR [dyn*s/cm’] 1303,19 +255,99 1254,29 +243,62 0,10
CO [L/min] 5,38 £1,30 5,44 £1,22 0,18
HR [bpm] 61,52 (56,55-68,39) 63,22 +10,17 0,96

4.2.2. Wpltyw nitrogliceryny na spoczynkowe parametry wentylacyjne i hemodynamiczne

u pacjentow z niewydolnoscig serca

Wlew NTG w malej dawce w istotny sposob zwigkszal czgsto$¢ akcji serca - wzrost
HR z 61 [IQR 56-67] do 67 (£6,53) bpm (p=0,04). Nie wykazano natomiast istotnych r6znic
pomigdzy wartosciami MV, BR, SBP, DBP, SVR 1 CO rejestrowanymi w czasie pomiaréw

przed i po podigczeniu wlewu NTG — vide tab. 6.

Tabela 6. Wptyw NTG na parametry spoczynkowe.

Pomiar Pomiar spoczynkowy
Parametr spoczyr;\ll(;v(s;y przed w trai(l\cllze) NTG z
(N1)
MYV [L/min] 10,92 +1,64 11,27 +1,89 0,26
BR [rpm] 17,69 £3,76 16,69 +4,31 0,13
SpO2 [%] 96,89 +1,31 95,67 +1,45 <0,01
SBP [mmHg] 120,58 £18,21 114,69 £24,81 0,10
DBP [mmHg] 66,59 +7,76 65,85 11,91 0,68
SVR [dyn*s/cm’] 1473,72 +357,09 1437,16 +£329,31 0,30
CO [L/min] 5,04 £1,24 4,82 +1,04 0,17
HR [bpm] 61 [56-67] 67 +6,53 0,048




4.3. Wplyw nitrogliceryny na chemowrazliwo$¢ obwodowa i odpowiedz hemodynamiczng na

hipoksje

Dozylny wlew NTG istotnie zredukowal chemowrazliwo$¢ obwodowa oceniang
metoda przejSciowej hipoksji - 1,02 [IQR 0,44-1,35] vs 0,54 [IQR 0,40-1,07] L/min/SpO2;
(p=0,017). Usredniona zmiana chemowrazliwosci obwodowej (AHVR) wyrazona jako

réznica migdzy pomiarem w trakcie podazy NTG a pomiarem w trakcie podazy placebo

wynosita -0,23 (£0,34) L/min/SpO2

W odpowiedzi na przejsciowa hipoksje w trakcie wlewu NTG obserwowano rowniez
mniejszy wzrost ci$nienia rozkurczowego - 0,31[IQR 0,18-0,42] vs 0,19 [IQR 0,13-0,29]
mmHg/Sp02; (p=0,047). Nie wykazano wplywu wlewu NTG na odpowiedz HR i SBP na
hipoksje (tab. 7).

Tabela 7. Wplyw nitrogliceryny na chemowrazliwo$¢ obwodowa i odpowiedz hemodynamiczng na
hipoksjg.

Parametr Pomiar w trakcie Pomiar w trakcie o
placebo NTG
HVR [L/min/SpO2] 1,02 [0,44-1,35] 0,54 [0,40-1,07] 0,017
DBPR [mmHg/SpO2] 0,31 [0,18-0,42] 0,19 [0,13-0,29] 0,047
HRR [bpm/SpO2] 0,30 [0,25-0,63] 0,51 [0,38-0,59] 0,17
SBPR [mmHg/Sp02] 0,65 +0,34 0,54 +0,37 0,34
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Rycina 6. Wplyw podazy NTG na chemowrazliwod§¢ obwodowa 1 odpowiedz hemodynamiczng na hipoksje.
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4.4. Zalezno$ci pomigdzy parametrami klinicznymi, echokardiograficznymi i wynikami
podstawowych badan laboratoryjnych a chemowrazliwo$ciag obwodowa i odpowiedzig

hemodynamiczng na hipoksje

Celem poszukiwania potencjalnych predyktorow zwigkszonej chemowrazliwosci
i odpowiedzi hemodynamicznej na hipoksje¢, a takze podatnosci tej odpowiedzi na NTG,
przeprowadzono analiz¢ korelacji z podstawowymi parametrami klinicznymi — vide tab. 8.
Zmian¢ odpowiedzi hemodynamicznej na hipoksje definiowano jako roznice migdzy
wartosciami mierzonymi w trakcie wlewu NTG a w trakcie wlewu placebo i1 okreslono jako
zmiang odpowiedzi ci$nienia skurczowego na hipoksje (ASBPR), zmian¢ odpowiedzi
ci$nienia rozkurczowego na hipoksje (ADBPR) oraz zmiang odpowiedzi czestosci akeji serca

na hipoksje (AHRR).

Do istotnych korelacji (p<0,05) o potencjalnym znaczeniu klinicznym mozna zaliczy¢
dodatnig korelacj¢ pomigdzy SBPR placebo i wymiarem LA, DBPR placebo i wymiarem LA

oraz st¢zeniem Hgb; ujemna korelacje pomiedzy HRR placebo i wiekiem, dodatnig korelacje

pomiedzy HRR placebo i stgzeniem Hgb oraz AHRR 1 wiekiem — vide tab. 8.



Tabela 8. Zaleznosci pomigdzy parametrami klinicznymi a chemowrazliwo$cia i odpowiedzig
hemodynamiczng na hipoksje

HVR AHVR SBPR ASBPR DBPR ADBPR HRR AHRR

placebo placebo placebo placebo
wiek R=-0,17 R=0,17 R=-0,14 R=0,10 R=-035 | R=0,10 | R=-0,53 | R=-0,59
p=0,56 p=0,56 p=0,61 p=0,73 p=0,20 p=0,73 p=0,04 p=0,02
LVEF R=-0,19 | R=002 | R=-030 | R=001 R=-0,51 R=0,14 R=-0,02 | R=-0,12
p=0,50 p=0,93 p=0,28 p=0,98 p=0,053 | p=0,628 p=0,95 p=0,68
Lvipp | R=027 | R=001 R=0,12 R=0,34 R=0,40 R=-022 | R=-0,08 | R=-023
p=0,33 p=0,96 p=0,68 p=0,21 p=0,14 p=0,73 p=0,78 p=0,42
LA R=0,20 R=0,15 R=0,82 | R=-0,08 R=0,69 | R=-030 | R=-0,07 R=0,22
p=0,56 p=0,67 | p=0,002 p=0,82 p=0,02 p=0,37 p=0,84 p=0,51
Heb R=-0,41 R=0,26 R=0,28 R=0,13 R=0,54 | R=-0,14 R=0,54 | R=-032
& p=0,15 p=0,38 p=0,33 p=0,67 | p=0,044 p=0,38 p=0,047 | p=026
LT R=-020 | R=0,07 R=0,23 R=-0,42 R=0,13 R=-0,38 R=0,41 R=-0,38
p=0,49 p=0,82 p=0,43 p=0,13 p=0,66 p=0,18 p=0,14 p=0,18
WBC R=-0,19 | R=022 | R=-0,15 | R=0,07 | R=-004 | R=-0,16 | R=-0,16 R=0,09
p=0,51 p=0,45 p=0,61 p=0,81 p=0,90 p=0,59 p=0,59 p=0,77
CRP R=0,10 R=-0,06 | R=-0,10 | R=-0,02 R=0,38 R=-0,1 R=0,68 | R=-0,64
p=0,76 p=0,83 p=0,97 p=0,95 p=0,23 p=0,97 | p=0,015 p=0,83
sed R=-034 | R=-023 | R=-021 | R=-0,12 R=0,05 R=-023 | R=-023 | R=-025
p=0,24 p=0,59 p=0,62 p=0,77 p=0,87 p=0,59 p=0,43 p=0,56
Pot R=0,23 R=0,04 R=0,10 R=-0,02 | R=-0,17 | R=-0,05 | R=-0,17 | R=-0,28
otas p=0,40 p=0,90 p=0,74 p=0,95 p=0,55 p=0.86 p=0,55 p=031
freatvning | RE0:13 R=0,08 R=0,05 R=-0,24 R=0,24 R=-0,18 R=0,10 R=0,06
vy p=0,65 p=0,78 p=0,87 p=0,42 p=0,42 p=0,55 p=0,74 p=0,85
lukoga R=-024 | R=019 | R=-031 R=0,12 | R=-0,03 R=0,19 R=0,13 R=-0,30
& p=0,39 p=0,49 p=0,26 p=0,68 p=0,91 p=0,51 p=0,65 p=0,28
NToroBNp | RE043 R=-0,23 R=0,33 R=-0,22 R=0,43 R=-0,34 R=0,28 R=-0,19
pro p=0,17 p=047 p=0.30 p=0,50 p=0.16 =028 =038 p=0.56
TSH R=-0,08 | R=049 R=0,46 R=-0,06 R=0,45 R=-0,14 R=0,32 R=-0,10
p=0,85 p=0,22 p=0,25 p=0,89 p=0,17 p=0,74 p=0,34 p=0,81
HbAIC R=-034 | R=0,58 R=0,45 R=-0,08 | R=-029 | R=-038 R=0,04 R=-0,28
p=0,31 p=0,06 p=0,16 p=0,82 p=0,34 p=0,26 p=0,90 | p=0402

4.5. Zaleznos$ci pomigdzy spoczynkowymi parametrami oddechowymi i hemodynamicznymi

a chemowrazliwosciag obwodow3a i odpowiedzig hemodynamiczng na hipoksje

Wykazano istotng (p<0,05) ujemng korelacje pomiedzy AHVR i MV wykazujaca, ze
im wyzsza wyjSciowa wentylacja minutowa tym wigkszy jest spadek HVR na wlewie NTG

(ryc.7). Ponadto stwierdzono dodatnie korelacje o mozliwym znaczeniu klinicznym pomiedzy



HVR placebo i MV oraz AHRR i MV, a takze ujemne korelacje pomiedzy SBPR placebo
1 BR, DBPR i BR, HRR placebo a BR — vide tab. 9.

Tabela 9. Zaleznosci pomiedzy spoczynkowymi parametrami wentylacji i parametrami
hemodynamicznymi a chemowrazliwos$cia obwodowa i odpowiedziag hemodynamiczna na hipoksjeg.

HVR AHVR pLlE ASBPr DEPR ADBP HRR AHRR

placebo placebo placebo placebo
MV R=0,67 R=-0,68 R=0,09 R=0,12 R=-0,31 R=0,44 R=-0,44 R=0,63
p=0,007 p=0,005 p=0,76 p=0,67 p=0,26 p=0,10 p=011 p=0,01
BR R=0,20 R=0,06 R=-0,60 R=0,13 R=-0,61 R=0,27 R=-0,55 R=0,39
p=047 p=0,85 p=0,02 p=0,63 p=0,02 p=0,34 p=0,03 p=0,15
Sp02 R=0,18 R=-0,11 R=-0,43 R=0,57 R=-0,48 R=0,58 R=-0,48 R=0,21
P p=0,52 p=0,69 p=0,11 p=0,03 p=0,07 p=0,03 p=0,07 p=0,45
SBP R=-0,49 R=0,25 R=-0,28 R=0,12 R=-0,22 R=0,20 R=0,09 R=-0,35
p=0,07 p=0,37 p=0,32 p=0,68 p=0,43 p=0,48 p=0,75 p=0,20
DBP R=-0,37 R=0,12 R=-0,06 R=-0,17 R=-0,02 R=0,05 R=0,21 R=-0,40
p=0,17 p=0,67 p=0,84 p=0,55 p=0,95 p=0,87 p=0,45 p=0,14
SVR R=-0,32 R=0,36 R=-0,14 R=-0,32 R=-0,06 R=-0,03 R=0,10 R=0,12
p=0,25 p=0,19 p=0,61 p=0,25 p=0,82 p=0,92 p=0,72 p=0,67
co R=0,08 R=-0,38 R=-0,03 R=0,34 R=0,05 R=0,28 R=0,12 R=-0,16
p=0,79 p=0,16 p=0,99 p=0,22 p=0,85 p=0,31 p=0,68 p=0,56
HR R=0,06 R=-0,34 R=-0,30 R=0,08 R=-0,15 R=0,18 R=0,03 R=0,09
p=0,83 p=0,22 p=0,28 p=0,78 p=0,59 p=0,53 p=0,91 p=0,75

R = -,6789, p=0,005
04 . . . . . . . .

deltaHVR [L/min/SpO2]

6 7 8 9 10 1" 12 13 14 15

MV [L/min]

Rycina 7.Wykres zaleznosci miedzy zmiang chemowrazliwos$ci obwodowej w trakcie podazy NTG
a spoczynkowa wentylacja minutows.
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4.6. Zalezno$ci pomigdzy chemowrazliwosciag 1 odpowiedzig hemodynamiczng na hipoksje

Wykazano istotng ujemng korelacje pomiedzy HVR placebo i AHVR, pokazujaca, ze
im wyzsza wyjsciowa chemowrazliwo$¢, tym wiekszego jej spadku mozna si¢ spodziewac

w trakcie wlewu NTG (ryc. 8)

Analizujac zaleznosci pomigdzy odpowiedzig wentylacyjng a hemodynamiczng na
hipoksje stwierdzono istotne korelacje dodatnie pomigdzy SBPR placebo i ADBPR a ujemne
pomiedzy: SBPR placebo i ASBPR, SBPR placebo i DBPR placebo, DBPR placebo
1 ADBPR, DBPR placebo i AHRR, HRR placebo i AHRR — vide tab. 10.

R=-,7173, p=0,003

04

delta HVR [L/min/SpO2]

-1,0 . . . . . . . . . :
02 04 06 08 10 12 14 16 18 20 22 24

HVR placebo [L/min/SpO2]

Rycina 8. Wykres zalezno$ci migdzy zmiang chemowrazliwo$ci obwodowej w trakcie podazy NTG

a chemowrazliwoscia obwodowa w trakcie podazy placebo.



Tabela 10. Zaleznosci migdzy chemowrazliwo$cig obwodowa 1 odpowiedzig hemodynamiczng na
hipoksjg.

HVR AHVR S ASBPR DBPr ADBP HRR AHRR
placebo placebo placebo placebo
HVR ) R=-0,72 R=0,20 R=-0,09 R=-0,06 R=0,21 R=-0,10 R=0,28
placebo p=0,003 p=0,49 p=0,75 p=0,84 p=0,46 p=0,73 p=0,31
AHVR R=-0,72 ) R=-0,21 R=-0,05 R=-0,00 R=0,21 R=-0,01 R=0,13
p=0,003 p=0,45 p=0,85 p=10 p=0,45 p=0,96 p=0,64
SBPR R=0,20 R=-0,21 ) R=0,57 R=0,84 R=-0,58 R=0,28 R=-0,17
placebo p=0,49 p=0,45 p=0,03 p=0,00 p=0,02 p=031 p=0,54
ASBPR R=-0,09 R=-0,05 R=-0,57 ) R=-0,49 R=-0,68 R=-0,30 R=-0,36
p=0,75 p=0,85 p=0,02 p=0,06 p=0,005 p=028 p=0,18
DBPR R=-0,06 R=0,00 R=0,84 R=-0,51 ) R=-0,82 R=0,49 R=-0,54
placebo p=0,84 p=1,0 p=0,00 p=0,051 p=0,000 p=0,07 p=0,04
ADBPR R=0,21 R=0,21 R=-0,59 R=-0,68 R=-0,82 ) R=-0,23 R=-0,59
p=0,46 p=0,45 p=0,02 p=0,005 p=0,00 p=041 p=0,02
HRR R=-0,10 R=-0,01 R=-0,04 R=-0,30 R=0,49 R=-0,23 R=-0,56
placebo p=0,73 p=0,96 p=0,88 p=0,29 p=0,07 p=041 . p=0,03
AHRR R=0,28 R=0,13 R=-0,21 R=-0,36 R=-0,54 R=-0,59 R=-0,56 )
p=0,31 p=0,64 p=0,45 p=0,18 p=0,04 p=0,02 p=0,03

4.7. Ocena zmienno$ci rytmu serca

4.7.1 Wplyw placebo na zmienno$¢ rytmu serca

W grupie badanej nie odnotowano istotnego wplywu wlewu placebo na SDNN,
rMSSD, $redni odstgp RR, $rednig czgsto$¢ rytmu, widma VLF, LF, HF i na stosunek LF/HF
—tab.11.
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Tabela 11. Wptyw placebo na zmienno$¢ rytmu serca.

Parametr Pomiar spoczynkowy | Pomiar spoczynkowy w o
P1 P2
Sredni odstep RR [ms] 970,69 +93,90 961,67 £78,75 0,28
SDNN [ms] 26,13 +14,14 33,96 £16,95 0,43
Srednia czestosé [bpm] 62,42 +6,00 62,86 +5,04 0,40
rMSSD [ms] 22,63 [17,34-33,20] 21,25 [16,04-33,22] 0,18
VLF [ms2] 237,95 [129,70-514,30] | 363,55[199,90-627,95] | 0,48
LF [ms2] 86,24 [30,41-407,30] 278,00 [96,45-544,45] | 0,53
HF [ms2] 120,40 [80,82-354,90] 176,05 [97,55-386,85] | 0,75
LF/HF 0,90 [0,50-3,35] 1,02 [0,67-1,95] 0,47

4.7.2 Wplyw nitrogliceryny na zmiennos¢ rytmu serca

Dozylny wlew NTG powodowal istotny spadek sredniego odstep RR - z 980,23
+85,51 na 914,45 £76,67 ms; (p=0,005) oraz istotny wzrost §redniej czestosci uderzen serca -
z 61,71 +£5,28 na 66,13 £5,22 bpm; (p=0,004). Podanie leku nie mialo wptywu na SDNN,

rMSSD, VLF, LF, HF i LF/HF — vide tabl. 12.

Tabela 12. Wpltyw podazy NTG na zmienno$¢ rytmu serca.

puramer | Pomlrsposmakony | Pomarsposabons |
Sredni odstep RR [ms] 980,23 +85,51 914,45 +76,67 0,005
SDNN [ms] 26,13 [19,79-47,30] 28,58 [25,38-42,65] | 0,75
Srednia czestosé 61,71 +528 66,13 +5,22 0,004

[bpm]

rMSSD [ms] 18,85 [13,64-35,22] 24,47 [15,73-32,30] | 0,75
VLF [ms2] 393,40 [201,40-1076,65] | 590,00 [387,60-759,50] | 0,64
LF [ms2] 122,49 [55,42-379,20] | 208,95 [122,70-369,00] | 0,70
HF [ms2] 86,13 [57,27-647,45] 177,90 [73,11-208,95] | 0,53
LF/HF 1,34+1,02 1,87+1,28 0,20
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4.7.3 Zalezno$ci pomigdzy spoczynkowymi parametrami zmienno$ci rytmu serca,

a chemowrazliwos$ciag obwodowa i zmiang chemowrazliwosci na wlewie nitrogliceryny

Wykazano istotng, wprost proporcjonalng zalezno$¢ dodatnia pomiedzy
spoczynkowym SDNN a AHVR. Oznacza to, ze u pacjentdw z nizszg SDNN obserwowano

wigkszy spadek chemowrazliwo$ci obwodowej (AHVR byla bardziej ujemna). Nie wykazano

istotnych zwigzkow w zakresie pozostatych korelowanych wartosci (tab.13)

Tabela 13. Zaleznos$ci migdzy parametrami zmienno$ci rytmu serca a chemowrazliwoscig obwodowa.

Parametry
spoczynkowe HVR placebo AHVR
Sredni odstep RR R=-0,30 R=0,15
[ms] p=0.34 p=0.65
R=-0,48 R= 0,62
SDNN [ms] p=0,12 0,03
Srednia czgstosé R=0,27 R=-0,13
[bpm] p=0,39 p=0,68
R=0,08 R=0,36
rMSSD [ms] =080 =026
R=-0,19 R=0,38
VLF [ms2] 20,56 90,23
R=-0,20 R=0,48
LF [ms2] 0,54 .11
R=0,16 R=0,34
HF [ms2] 20,62 0,29
R=-0,27 R=0,13
LF/HF =040 0,70

4.8. Ocena odpowiedzi z baroreceptorow tetniczych

Mediana  spoczynkowej  barowrazliwosci w  grupie  badanych  chorych
z niewydolnos$ciag serca wynosita 5,73 ms/mmHg [IQR 4,03-7,15] ms/mmHg. Nie wykazano

istotnego wptywu wlewu placebo na barowrazliwo$¢, natomiast w trakcie wlewu NTG
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obserwowano trend w kierunku spadku barowrazliwosci (tab. 14). Nie stwierdzono istotne;j
korelacji pomigdzy barowrazliwoscig a HVR, A HVR, SDNN, NTproBNP ani LVEF (tab.
15).

Tabela 14. Wplyw placebo i nitrogliceryny na odpowiedz z baroreceptoréw tetniczych

Parametr Pomiar P1 Pomiar P2 p

BRS-Seq [ms/mmHg] 5,731 4,030 -7,149] | 5,454 [4,623 —7,137] 0,424

Pomiar N1 Pomiar N2

BRS-Seq [ms/mmHg] 5,328 [3,809 — 6,058] | 3,226 [2,779 —5,752] 0,059

Tabela 15. Zaleznosci pomigdzy barowrazliwo$cia, a wybranymi parametrami klinicznymi,
zmiennos$cig rytmu serca i chemowrazliwos$cia.

Parametr BRS-Seq — pomiar P1
LVEF [%] 5:2?;
NTproBNP [pg/mi] I;:(g ’90 62
HVR placebo [L/min/Sp02] };:g:?;
AHVR [L/min/SpO2] I;:(g 23 96
SDNN placebo [ms] 21—3&8
rMSSD placebo [ms] ;}:g: 32
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5. DYSKUSJA

Na podstawie zaprojektowanego przeze mnie eksperymentu po raz pierwszy zbadano
wpltyw dozylnej podazy NTG na funkcje klebkoéw szyjnych u optymalnie leczonych
pacjentow z przewlekla niewydolnoscig serca z upo$ledzong frakcja wyrzutowa lewej
komory. Suplementacja NO w tej grupie chorych prowadzi do redukcji HVR oraz DBPR.
Wptyw na HVR jest tym wigkszy im wyzsza jest wyjsciowa HVR, MV oraz nizsze
wyjsciowe SDNN.

5.1. Grupa badana

Badang populacj¢ stanowili mezczyzni z umiarkowanie nasilonymi objawami NS
(87% pacjentow w klasie NYHA II), w wieku $rednio 62 lat, z nadwagg (Srednie BMI 28
kg/m2). Wybdr jedynie m¢zczyzn pozwolil unikna¢ potencjalnego wplywu pici i gospodarki

hormonalnej na wyniki badan [123‘125

]. Prawie polowa badanych (47%) miata rozpoznang
chorobe niedokrwienng serca. Podobng czesto$¢ wystepowania tego schorzenia wykazano w
duzych badaniach populacyjnych i probach klinicznych u pacjentow z NS [**]. U 33%
chorych wystepowata cukrzyca, co stanowi nieznacznie nizszy odsetek niz w duzych
badaniach klinicznych publikowanych w ostatnich latach np. Paradigm-HF (45% pacjentow
z cukrzyca typu 2) czy DAPA-HF (41,8% chorych) [*'*]. Nalezy jednak wzia¢ pod uwagg
fakt, ze kryterium wylaczenia z mojego badania bylo istotne zwezenie ktorejkolwiek z tetnic
szyjnych, ktore mogloby prowadzi¢ do redukcji przepltywu przez kigbki w sposob niezalezny
od frakcji wyrzutowej lewej komory oraz sklerotyzacji naczyn samego klebka
i w konsekwencji wpltywa¢ na proces chemodetekcji sygnatu hipooksycznego ['**77¢].
Zwezenia takie sg bardziej powszechne u chorych z wieloobszarowa miazdzyca, a ta z kolei

ISP . 7 13
czg$ciej obserwowana jest u cukrzykow [

]. Wylaczanie z badania pacjentow ze zwezeniami
tetnic szyjnych moglo si¢ przelozy¢ réwniez na czgsto§¢ wystgpowania udaru
niedokrwiennego w badanej populacji. Nie wystgpowal on u zadnego z chorych, a w
badaniach populacyjnych i klinicznych u pacjentdow z NS z obnizong LVEF czgsto$¢ ta
wyniosta odpowiednio 8,0 do 8,5%. Pomimo, ze wielu chorych wiaczanych do badania bylo
na etapie kwalifikacji do implantacji urzadzen do terapii wysokoenergetycznych, to juz
implantowany kardiowerter-defibrylator miato 47% z nich, co stanowi wyzszy odsetek niz w

135,138
[

wielu badaniach klinicznych, gdzie wynosit on od 21,4 do 34,2% ], ale porownywalny z

danymi z rejestrow obejmujacych pacjentow leczonych w wysokospecjalistycznych centrach

139,140
].

kardiologicznych [ Co ciekawe, wyzszy odsetek chorych z implantowanymi



kardiowerterami-defibrylatorami w polskiej populacji 0s6b z NS w poréwnaniu z populacja

$wiatowa byt raportowany przy okazji innych badan ['*'].

Pacjenci wlaczani do badania byli leczeni zgodnie z obowigzujagcymi wytycznymi
Europejskiego  Towarzystwa Kardiologicznego [*']. Odsetek chorych stosujacych
antagonistow aldosteronu i inhibitory SGLT-2 wynosit odpowiednio 100% i1 80% czyli wiecej

niz w wielu badaniach klinicznych i obserwacyjnych z ostatnich lat [**'*?

]. Z uwagi na
potencjalny wptyw niektorych ze stosowanych lekow na chemowrazliwo$¢ obwodowa, dawki
lekow w okresie 1 miesigca przed wlaczeniem do badania pozostawaly bez zmian, a oba
etapy badania odbywaly si¢ w tym samym dniu, w takich samych warunkach, aby

113

zminimalizowa¢ mozliwy wplyw innych czynnikéw [ °]. Nikt z pacjentow nie stosowat

tikagreloru — odwracalnego inhibitora receptorow adenozynowych P2Y12 o udowodnionym

dziataniu zwickszajacym chemowrazliwo$¢ obwodowa [''*].

Badang grupe chorych charakteryzowato podwyzszone stezenie NTproBNP - mediana
1378 pg/ml [IQR 481-3413] przy normie do 125 ng/ml - podobne jak w populacjach z innych

badan klinicznych i obserwacyjnych ['*%'*

]. Chociaz takie warto$¢ NTproBNP przy korelacji
z objawami klinicznymi uprawniaja do rozpoznania ostrej NS, w tym przypadku nalezy
wigza¢ je z zaawansowaniem przewleklej niewydolnos$ci serca, gdyz wystgpowanie ostrej NS
bylo kryterium wylaczenia z badania [*']. Obnizona filtracja kl¢buszkowa - mediana GFR u
badanych chorych wynosita 74 ml/min [IQR 65-88] - jest raportowana na podobnym

poziomie w populacjach duzych badan z ostatnich lat ['**'*

]. Uposledzenie filtracji
kiebuszkowej moze by¢ wynikiem zaréwno wystepowania typu drugiego zespotu sercowo-
nerkowego zwigzanego z NS, jak i1 z uszkodzeniem nerek w wyniku cukrzycy i nadci$nienia

tetniczego — czestych schorzen towarzyszacych w badanej populacji ['*].

Odnotowane w badanej populacji odchylenia w badaniu echokardiograficznym takie
jak powiekszenie lewej komory (LVEDD $érednio 66 mm+8) i lewego przedsionka (LA
$rednio 46 mm+6) s3 typowymi zmianami obserwowanymi u pacjentéw z NS z obnizong

LVEF [140,144] )
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5.2. Wptyw nitrogliceryny na parametry spoczynkowe

Jak juz wspomniano we wstepie, dzialanie endogennego NO, ze wzgledu na jego
krotki okres pottrwania, jest zalezne od lokalnej aktywnosci NOS. Stad tez izoformy tego
enzymu — endotelialna, neuronalna i indukowalna — odpowiadaja za produkcje NO w miejscu
jego biologicznego dzialania ['*]. Forma $rodblonkowa NOS bierze udziat w syntezie NO
w obrebie $cian naczyn regulujac proces wazodylatacji. Neuronalna NOS odpowiada za
produkcje NO w zakonczeniach wlokien nerwowych, gdzie reguluje on przekaZznictwo przez
wplyw na uwalnianie neurotransmiterow. Wiele rol przypisuje si¢ indukowalnej formie NOS,
ktéra bierze udzial miedzy innymi w agregacji plytek krwi, a takze w reakcji zapalnej
i odpowiada za uwalnianie NO z leukocytow pod wplywem cytokin prozapalnych, czego
dalsza konsekwencja jest bezposrednia cytotoksyczno$¢ wobec bakterii i pierwotniakdow, ale

. . . . 146
tez obserwowane w stanie septycznym rozszerzenie naczyn |

]. Poza wspomniang
cytotoksycznoscig, NO ma tez dziatanie cytoprotekcyjne poprzez reakcje z wolnymi
rodnikami. W organizmie czlowieka NO powstaje rowniez w reakcjach nieenzymatycznych,
np. ze zwigzkow azotu, ktore z pokarmem s3g wchtaniane do krwioobiegu, wychwytywane
przez Slinianki, wydzielane do §liny i, na skutek oddziatywania bakterii komensalnych,

przeksztatcane do bardziej reaktywnej formy anionu azotynowego. Anion ten w kwasnym

srodowisku zotadka jest wchianiany i redukowany do biologicznie aktywnej formy czyli NO

[145]'

Natomiast w farmakoterapii NS zrodlem NO moze by¢ NTG stosowana w formie
dozylnej 1 podjezykowej, a takze donory o przedtuzonym dzialaniu jak na przyklad diazotan
izosorbidu. Dozylna NTG jest zalecana w terapii ostrej NS przebiegajacej z zastojem w
krazeniu plucnym, a diazotan izosorbidu w formie doustnej razem z hydralazyng tworzy
preparat, ktorego stosowanie mozna rozwazy¢ w leczeniu przewlektym [*]. Innym lekiem
stosowanym w przewlektej NS, ktorego koncepcja dzialania opiera si¢ na korygowaniu
biologicznych skutkow niedoboru NO jest vericiguat — stymulator rozpuszczalnej cyklazy
guanylowej ['*"]. Powoduje on nasilenie syntezy cyklicznego guanozynomonofosforanu —
dziata wigc synergistycznie do NO, natomiast w przeciwienstwie do NTG i azotanoéw

izosorbidu nie jest zrodtem wolnego NO.

Glowne dzialanie NTG w ukladzie sercowo-naczyniowym polega na zaleznym od
cyklicznego guanozynomonofosforanu rozkurczu migsni gladkich i1 rozszerzeniu naczyn

krwiono$nych. W pierwszej kolejnosci dotyczy ono tozyska niskooporowego (zylnego),

W
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prowadzi do zmniejszenia napetlniania komor 1 obnizenia obcigzenia wstepnego (preload),
czego nastgpstwem jest kompensacyjny dla utrzymania rzutu serca wzrost czgstosci akcji

148,149
serca[

] W grupie badanej pod wptywem podazy NTG HR istotnie si¢ zwickszyt z 61 do
67 ud./min (tab. 6). Dopiero przy wickszych dawkach NTG dochodzi do rozszerzenia naczyn
tetniczych i obnizenia ci$nienia t¢tniczego. W badanej grupie pacjentow nie obserwowano
istotnego spadku ci$nienia tg¢tniczego w spoczynku, jednak nie mozna wykluczy¢, ze za
wzrost czestosci akeji serca po czesci odpowiada odruch z baroreceptorow tetniczych. Jego
rola jest bowiem kompensacyjny wzrost tetna zwigzany ze spadkiem wpltywu uktadu
przywspodtczulnego na wezel zatokowy w odpowiedzi na obnizenie napigcia $cian naczynia
(odbarczenie receptorow), ktory moze si¢ ujawni¢ przed mierzalnym spadkiem cis$nienia

150

tetniczego [ °]. Wykazano réwniez, ze donory NO mogg wywiera¢ bezposredni wptyw na

wezel  zatokowo-przedsionkowy przez kanaty If, co tlumaczyloby dodatni efekt
chronotropowy NO obserwowany takze w odnerwionych autonomicznie sercach po

151,152

transplantacji [ ]. Niezaleznie od przyczyny, przyspieszenie t¢tna pod wplywem NO jest

powszechnym zjawiskiem, wykazywanym w wielu badaniach zar6wno na modelach

zwierzecych, jak i u ludzi zdrowych i z NS ['#1211331>4

]. Fakt, iz w badanej grupie podazy
NTG w matej dawce nie towarzyszyl spadek ci$nienia tgtniczego, rzutu serca ani oporu
naczyniowego, tlumaczy¢ nalezy dzialaniem wyzej opisanych mechanizmow

kompensacyjnych. ['*].

5.3. Spoczynkowa zmienno$¢ rytmu serca i wptyw nitrogliceryny na mierzone parametry

W grupie badanej zwracato uwage niskie spoczynkowe SDNN wynoszace 26,13 ms
[IQR 19,79 - 47,30]. Za norm¢ u 0séb zdrowych uznaje si¢ 141+39 ms, a wartosci ponizej 50

132,133

ms s3 jednoznacznie interpretowane jako patologiczne [ ]. Obnizona warto$§¢ SDNN jest

powszechna u chorych z NS, a warto$ci odpowiednio 35 ms i 45,6 ms odnotowywano

w innych badaniach u pacjentéw z obnizong LVEF [>>!*°

]. SDNN ponizej 20 ms w pierwszej
dobie hospitalizacji bylo predyktorem zgonu, koniecznos$ci wykonania przeszczepu serca lub
zastosowania mechanicznego wspomagania krazenia w populacji pacjentow pediatrycznych

. - 15
z ostra niewydolnoscia serca [’

]. Z kolei w grupie pacjentéw z zastoinowa NS, SDNN
ponizej 65,3 ms wiazato si¢ ze zwickszonym ryzykiem naglego zgonu sercowego [*]. W
populacji chorych z mojego badania wartosci widma HF, interpretowane jako wskaznik
aktywnos$ci uktadu przywspolczulnego, ale réwniez widmo LF, $wiadczace o aktywnosci
wspotczulnej, byly nizsze, niz w zdrowej populacji [°°]. W pojedynczych badaniach u

chorych z NS wykazano, ze poziom LF i VLF w polaczeniu z parametrami klinicznymi
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takimi jak wiek powyzej 70 lat, obnizona LVEF 1 wyst¢gpowanie nieutrwalonego
czestoskurczu komorowego, a takze sam poziom LF, ale mierzony w trakcie kontrolowanego
oddychania, moze mie¢ znaczenie predykcyjne dla wystapienia naglego zgonu [*'®].
Dozylna podaz NTG w badanej populacji nie wplyneta na parametry zmiennosci rytmu serca.
Natomiast na modelach zwierzgcych u osobnikow z dlugotrwatym niedoborem NO

obserwowano zalezne od uktadu autonomicznego obnizenie SDNN i rMSSD ['®'].

W interpretacji przedstawionych powyzej danych z badan klinicznych nalezy zwrécié
uwagg na ograniczenie w ich interpretacji, zwigzane z faktem, ze wielu pacjentow z uwagi na
wystgpowanie migotania przedsionkdéw, bardzo liczng ekstrasystolic komorowa, cechy
niestabilnosci, a wiec aspekty $wiadczace posrednio o pobudzeniu wspotczulnym, bylo
wylaczanych z analiz. Ponadto czas trwania zapisu EKG byt rézny, co rowniez moze
wplywaé na wyniki, bowiem im dtuzszy czas rejestracji, tym odnotowywana zmienno$¢ jest

wicksza [*].

5.4. Spoczynkowa odpowiedz z baroreceptorow tetniczych i wptyw nitrogliceryny

W analizowanej populacji chorych spoczynkowa spontaniczna aktywno$¢
baroreceptorow obliczana metoda sekwencyjng wynosita 5,73 ms/mmHg [4,03-7,15]. Wérod
zdrowych Kardos i wsp. obserwowali zdecydowanie wyzsze warto$ci tego parametru —
srednio 14 ms/mmHg ['%%]. Oslabiona odpowiedz z baroreceptorow jest powszechnie znanym
zjawiskiem w NS, natomiast jej udziat w podwyzszonej aktywnos$ci uktadu wspotczulnego

72,78,1 55] 0

pozostaje kontrowersyjny | ile u pacjentow po zawale serca odpowiedz

z baroreceptoroOw i zmienno$¢ rytmu serca byty czynnikami predykcyjnymi naglego zgonu, to

w grupie chorych z NS nie potwierdzono takiej zaleznosci [*"'%

]. Pomimo tego wdrozenie
eksperymentalnego leczenia polegajacego na przewleklej stymulacji rozdwojenia tetnicy
szyjnej u pacjentéw z NS prowadzito do zwiekszenia barowrazliwos$ci, obnizenia MSNA,
a takze poprawy tolerancji wysitku, podwyzszenia LVEF 1 obnizenia st¢zenia peptydow

16471661 " Wiadomo jednak, ze w tej okolicy sa zlokalizowane rdéwniez

natriuretycznych [
chemoreceptory oraz zakonczenia nerwow ukladu autonomicznego. Nie mozna wiec
jednoznacznie stwierdzi¢, iz za obserwowany efekt kliniczny odpowiadala jedynie

modyfikacja barowrazliwosci.

Zwiazek pomiedzy odpowiedzig z baroreceptorow, a niedoborem NO badali na
modelu zwierzgcym Chaswal i wsp., ktorzy wykazali, ze indukowany farmakologicznie

niedobor NO prowadzi do obnizenia odpowiedzi z baroreceptoréw. Jednak w grupie
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szczurdw poddanych sympatektomii, zahamowanie NOS nie wptywato na barowrazliwo$¢, co

dowodzi roli uktadu autonomicznego w dziataniu NO ['®

]. Biorac pod uwagg fakt, ze NS
prowadzi do niedoboru NO, podobny mechanizm obnizonej barowrazliwosci moze
wystepowa¢ u chorych z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory [¥']. Z kolei
suplementacje NO, w postaci NTG podawane] podjezykowo, oceniali u zdrowych oséb
Hamaoka 1 wsp., ktorzy wykazali przejsciowe zwigkszenie MSNA 1 zmniejszenie
barowrazliwo$ci, co moze sugerowa¢ odmienng odpowiedz na NO w grupie osob bez NS
[°°]. W moim badaniu nie stwierdzitam istotnego wplywu wlewu NTG w malej dawce na
spontaniczng odpowiedz z baroreceptorow. Obserwowalam trend (p=0,059) w kierunku
obnizenia barowrazliwosci w trakcie podazy NTG, jednak trzeba tu zaznaczy¢, ze moc
statystyczna badania obliczana byfa dla innego punktu koncowego. Okreslenie wplywu
dlugoterminowej suplementacji NO na barowrazliwo$¢ bedzie jednym z celow kolejnych

projektow badawczych.
5.5. Chemowrazliwo$¢ obwodowa i wptyw nitrogliceryny

W badanej grupie pacjentow mediana chemowrazliwo$ci obwodowej mierzonej
metoda przej$ciowej hipoksji w trakcie wlewu placebo wynosita 1,02 L/min/SpO2 [IQR 0,44-
1,35] . U 8 z 15 chorych warto$¢ ta przekraczata 0,75 L/min/SpO2, czyli u ponad polowy

badanych (53%) stwierdzono wysoka chemowrazliwosé ['].

Dla poréwnania warto
przytoczy¢ historyczne dane z badan Chua i wsp., gdzie u zdrowych odnotowywano HVR na
poziomie 0,232 L/min/SpO2, a u pacjentow z NS z obnizong LVEF komory s$rednio 0,572
i 0,673 L/min/SpO2 [*'%"]. W pozniejszych pracach dotyczacych podobnej grupy chorych z
obnizong frakcja wyrzutowa, ale leczonych wspolczesng farmakoterapia, oparta na beta-
adrenolitykach i lekach hamujacych uklad renina-angiotensyna-aldosteron, wciaz stwierdzano
podwyzszone parametry HVR, s$rednio nawet do 1,35 L/min/SpO2, a odsetek chorych

z wysoka chemowrazliwos$cia stanowit 44% badanych [**°7%%].

W trakcie wlewu NTG w moim badaniu wykazatam istotny (p=0,017) spadek HVR do
0,54 L/min/SpO2 [IQR 0,40-1,07] — vide ryc.6. O potencjalnych mechanizmach wptywu
NTG na chemowrazliwo$¢ obwodowa u pacjentéw z NS mozna wnioskowaé na podstawie
badan na modelach zwierz¢cych. Odwrotnie niz zazwyczaj w §wiecie nauk przyrodniczych,
dopiero kiedy doniesienia o znaczeniu HVR u ludzi byly juz opublikowane, potwierdzono
roOwniez u zwierzat, ze NS prowadzi do zwigkszonej chemowrazliwosci obwodowej

mierzonej jako impulsacja aferentna z kiebkow szyjnych w odpowiedzi na ostra hipoksje.
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Efekt ten byl obserwowany zarowno w kiebkach in vivo, jak i po oddzieleniu ich od reszty
organizmu (ex vivo) [**]. Potwierdza to, ze mechanizm zwigkszonej chemowrazliwosci w NS
jest zwiazany z nadaktywno$cia samego kicbka, a nie wplywem innych osrodkow [**].
Wykazano réwniez, ze zablokowanie syntetazy NO, jak i dostarczenie L-argininy, czyli
glownego substratu dla tego enzymu, nasila odpowiedz z kigbkéw szyjnych tylko w grupie
kontrolnej, bez NS [*]. Wynika to z faktu, ze w NS aktywno$é syntetazy NO jest oslabiona,

jej wystepowanie zmniejszone, a produkcja NO obnizona [**®

]. Sun i wsp. podajac S-nitrozo-
N-acetylopenicyling, donor NO niezalezny od syntetaz, uzyskali redukuj¢ chemowrazliwosci
obwodowej w grupie z NS, ktéra nie miala zwigzku z obnizaniem ciénienia tetniczego [*°].
Dalsze badania wykazaty, ze to niedobdr neuronalnej formy NOS odpowiada za zwigkszong
aktywno$¢ klebkow szyjnych i podwyzszong aktywno$¢ ukladu wspdtczulnego okreslang

pomiarem aktywnosci nerkowych wiokien wspolczulnych (RSNA) ['*

]. Badania Ding i wsp.
dowiodtly, ze u krolikow implantacja opaski zmniejszajacej przeptyw w tetnicy szyjnej po 3
tygodniach prowadzi do takich samych zmian w obrebie kiebkow szyjnych jak indukowana
tachyarytmia skurczowa NS [*’]. Zarowno w grupie z NS jak i z okluzja tetnicy szyjnej
stwierdzono spadek przeptywu przez kigbek, obnizenie ekspresji neuronalnej syntetazy NO,
obnizenie poziomu NO, wzrost RSNA 1 wzrost aktywnos$ci chemoreceptorow obwodowych
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Co istotne, podaz donora NO w obu grupach pozwalata na
obnizenie chemowrazliwosci obwodowej [*’]. Powyzsze badania potwierdzaja, ze efektow

suplementacji NO nalezy si¢ spodziewac przede wszystkich u chorych, u ktérych wystepuje

jego niedobor.

Wplyw egzogennego NO na chemowrazliwo$¢ obwodowg u ludzi byt dotad oceniany
tylko w jednym badaniu, w ktérym Bock i1 wsp. oceniali wptyw doustnej suplementacji
donora NO (w postaci standaryzowanego soku z buraka) u 0sob zdrowych w starszym wieku
[''"]. W badaniu tym wykazano, ze przewlekla suplementacja NO (trwajaca 4 tygodnie),
w porownaniu z placebo, powoduje redukcje HVR mierzonej metoda stabilnej hipoksji
(steady-state hypoxia) z -0,14 (£0,04) do -0,05 (£0,02) L/min/SpO2 ['!"]. Tak istotny wplyw
suplementacji NO na badane parametry w grupie 13 starszych zdrowych osob ($redni wiek 67

lat) moze byé wynikiem postepujacego z wiekiem niedoboru NO ['"°

]. Za istotng rola
doustnych donoréw NO w modyfikacji odpowiedzi uktadu autonomicznego u os6b zdrowych
przemawiaja rowniez doniesienia o obnizaniu MSNA po ostrej (2 godziny przed pomiarem)

suplementacji dietetycznej bogatego w azotany soku z buraka ['*°].
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Znaczenie doustnej suplementacji NO (standaryzowany sok z buraka) w NS oceniano
w kilku matych probach klinicznych (5-13 uczestnikow). W czesci z nich wykazano poprawe
w zakresie wysitkowego wzrostu rzutu serca i objetosci wyrzutowej w echokardiograficznej
probie wysitkowej, dluzszy dystans w tescie stopniowanego wahadlowego marszu, wzrost

170-172

szczytowego zuzycia tlenu w probie spiroergometrycznej [ ]. Natomiast w innych,

przyktadowo w badaniu Hirai i wsp. nie stwierdzili poprawy tolerancji wysitku po

121

przewlektej suplementacji soku z buraka [ “']. Jednak w Zadnym z tych badan nie mierzono

701721 Poza preparatami z buraka, jako zrédlo NO

chemowrazliwosci obwodowej[
wykorzystywano rowniez L-argining podawana doustnie, ktora po 6 tygodniach suplementacji
powodowala zwigkszone ukrwienie migs$ni szkieletowych po wysitku (oceniane na
przedramieniu) i1 wydluzenie dystansu w teScie 6-minutowego marszu u pacjentow ze
skurczowa NS ['°].  Kolejnym przyktadem dietetycznego donora NO jest ekstrakt
z fermentowanego czosnku poprawiajacy moézgowy i obwodowy przeptyw krwi u zdrowych
dorostych ['"*]. Warto zwrécié uwage na fakt, ze w przytoczonych powyzej badaniach
uzywano standaryzowanych doustnych preparatow z jonami azotynowym (NO2-)
i azotanowym (NO3-). Z uwagi na znaczne osobnicze réznice w zdolno$ciach absorbcyjnych
wyzej wymienionych jondw ich st¢zenie musiatlo by¢ oznaczone w surowicy probantow

117,121,170

celem potwierdzenia skuteczno$¢ suplementacji [ ]. Azotany z diety wchianiaja si¢ do

krwi z jelita cienkiego, a nastepnie sg aktywnie wychwytywane przez §linianki i kumulowane
w $linie ['*]. W jamie ustnej azotan ulega redukcji do azotynu dzieki mikroflorze. Udziat
bakterii komensalnych okazuje si¢ mie¢ kluczowy wplyw na biodostepno$¢ donorow NO.
Wykazano przyktadowo, ze stosowanie ptynéw do ptukania jamy ustnej zmniejsza produkcje

175

azotynow [ 7]. Ze $liny azotyny trafiaja do zotadka, ktérego kwasne s$rodowisko jest

kolejnym punktem krytycznym dla powstawania aktywnego NO 1 umozliwienia jego

wchlonigcia do krwi ['¥

]. Tymczasem wielu pacjentéw, zwlaszcza kardiologicznych,
dhlugoterminowo przyjmuje inhibitory pompy protonowej - w populacji mojego badania bylo
to 33% (Tab. 2). Bioragc pod uwage roéznice osobnicze w skladzie flory jamy ustnej, rdzne
praktyki zwigzane z higieng jamy ustnej, stosowaniem S$rodkow wplywajacych na
zakwaszenie soku zoladkowego mozna si¢ spodziewaé rdéznych efektow doustnej
suplementacji donorow NO na szeroka skale zwigzanych ze zmienng biodostepnoscia. Wady
tej pozbawione sa donory NO podawane dozylnie, takie jak NTG lub nitroprusydek sodu,
ktérych stosowanie zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego mozna rozwazyé u pacjentow z ostrg NS [7]. Jak juz wczeéniej

wspomniano, ich gléwne dziatanie polega na rozszerzaniu tozyska zylnego i w ten sposob
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zmniejszaniu obcigzenia wstgpnego lewej komory, rozszerzaniu t¢tnicy plucnej i obnizaniu
oporu plucnego, a w dalszej kolejnosci rowniez redukcje obcigzenia nastepczego przez wplyw
na naczynia te¢tnicze, co przez pacjentOw np. w obrzeku ptuc odczuwane jest jako redukcja
dusznosci ['7°]. Warto zwréci¢ uwage, ze w badaniu poréwnujacym dzialanie NTG i nesirtidu
— rekombinowanego peptydu natriuretycznego w ostrej NS, mimo mniejszego spadku
ci$nienia zaklinowania w tetnicy plucnej podczas podazy NTG, obserwowano taki sam
wplyw obu substancji na ustgpienie symptoméw i stabilizacje stanu klinicznego ['].
W $wietle danych o obnizeniu HVR pod wplywem wlewu NTG u chorych z NS mozna

przypuszczaé, ze za efekt terapeutyczny odpowiada réwniez zmniejszenie pobudliwosci

ktebkéw szyjnych.
5.6. OdpowiedZ hemodynamiczna na hipoksj¢ 1 wptyw nitrogliceryny

W badanej grupie pacjentow z NS zaobserwowano, ze wlew NTG powodowal
zmniejszenie DBPR na hipoksje z 0,31 [IQR 0,18-0,42] mmHg/SpO2 na 0,19 [IQR 0,13-
0,29] mmHg/SpO2 (p=0,047) — vide ryc.6. Zjawisko to jest zwigzane najpewniej
z wazodylatacyjnym dziataniem NTG, ktéra w pierwszej kolejnosci powoduje zwickszenie

objetosci tozyska zylnego ['*%'>

]. W tym mechanizmie nitraty obnizaja obcigzenie wstgpne
lewej komory, od ktorego zalezy rozkurczowe ciénienie tetnicze [']. W badanej grupie nie
wykazano wptywu NTG na DBP w warunkach spoczynkowych, najpewniej z powodu
kompensacyjnego wzrostu sity skurczu i czgstosci akcji serca, natomiast ujawnit si¢ on
warunkach ostrego stresu jakim jest niedotlenienie ['*’]. Biorac pod uwage wyniki badan
pacjentow z NS poddawanych resekcji klebkow szyjnych, mozna wnioskowaé, ze mniejsza
odpowiedz ci$nieniowa jest roéwniez wyrazem zmniejszenia napi¢cia wspotczulnego
w nastepstwie redukcji chemowrazliwosci obwodowej [**]. W grupie tej poza redukcja HVR
obserwowano rowniez ostabienie odpowiedzi SBP i DBP na hipoksje¢, z kolei odpowiedZ HR

pozostawata bez zmian ['7].

Analiza korelacji wykazata istotng dodatnig zalezno$¢ migdzy SBPR i DBPR na
wlewie placebo a wymiarem lewego przedsionka, wskazujaca, ze im wigkszy wymiar LA,
tym wigkszy wzrost ci$nienia tetniczego w odpowiedzi na hipoksje. W badanej grupie
chorych nie analizowano wszystkich parametrow okreslajacych funkcje rozkurczowa lewej
komory, natomiast powickszenie LA jest jej wyznacznikiem i $wiadczy o zmniejszonej

144,178

podatnosci lewej komory [ ]. Wzrost cis$nienia te¢tniczego w odpowiedzi na hipoksje

moze by¢ wigc zalezny od zdolnosci lewej komory do relaksacji.



5.7. Czynniki predykcyjne dla redukcji chemowrazliwosci obwodowej w trakcie podazy

nitrogliceryny

Analiza korelacji wykazala, ze wigckszy spadek HVR pod wplywem NTG,
definiowany jako nizsza (czyli bardziej ujemna) warto§¢ AHVR réznicy pomiedzy HVR NTG

a HVR placebo obserwowano u pacjentéw z wyzsza wyjsciowa HVR (HVR placebo),
wigkszg MV placebo oraz nizszym spoczynkowym SDNN — vide ryc.7, ryc. 8 itab. 13.

Dane wskazuja réwniez na to, ze wsrod pacjentow z NS, grupa chorych z wysoka
HVR moglaby odnie§¢ najwigksza korzy§¢ =z suplementacji NO. Podwyzszona
chemowrazliwo$§¢ obwodowa, nazywana rowniez nadwrazliwo$cia chemoreceptorow
obwodowych, jest czestym znaleziskiem ws$rdéd pacjentow z niewydolnoscig serca,
dotyczacym, w zaleznosci od opracowania, od 34% do nawet 61% przypadkow [**+7¢710117],
Pacjenci z nadwrazliwo$cig chemoreceptorow obwodowych maja bardziej nasilone objawy
niewydolnosci serca, czg¢sciej wystepuja u nich arytmie komorowe i rokuja gorzej niz
pacjenci z prawidlowa chemowrazliwoscia ['"']. Wysoka HVR w NS jest zwigzana
z niedoborem NO, a jak pokazaly cytowane powyzej badania na modelach zwierzgcych oraz
proba kliniczna u oséb po 64 r.z., w takich grupach podaz NO obniza chemowrazliwo$¢
P88 Jest to spojne z wynikami mojego badania, w ktorym wykazatam, ze
suplementacja NO u pacjentow z NS obniza HVR, a efekt ten jest tym wigkszy im wyzsze sa

warto$ci wyjsciowe parametru.

Niskie SDNN, jako wyraz przesunig¢cia rownowagi autonomicznej w kierunku uktadu
wspotczulnego, $wiadczace posrednio o niedoborze NO, korelowalo z wigkszym spadkiem
HVR po zastosowaniu wlewu NTG. SDNN, w przeciwienstwie do HVR, jest parametrem
fatwym do okreslenia, ktéry u pacjentow w rytmie zatokowym mozna oceni¢ nawet
w krotkim zapisie EKG 1 moglby by¢ stosowany w praktyce klinicznej do selekcji chorych,
u ktorych suplementacja nitratéw przynositaby najwicksze korzysci. Podobnie tatwo
mierzalnym parametrem, wymagajacym jedynie spirometru, jest spoczynkowa MV, jednak jej
przydatno$¢ w warunkach klinicznych wydaje si¢ mniejsza niz SDNN. Hiperwentylacja
zwigzana ze stresem, jakim dla pacjenta jest badanie lekarskie, jest bowiem czgstym

zjawiskiem ['*

]. Dlatego tez w protokole przeprowadzonej przeze mnie proby klinicznej
pomiar wentylacji spoczynkowej poprzedzony byt 10-minutowym okresem majacym na celu
przyzwyczajenie pacjenta do warunkéw badania.
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6. PODSUMOWANIE

Przeprowadzony przeze mnie eksperyment wykazal, Zze dozylna podaz NTG
u mezczyzn z NS z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory powoduje spadek
chemowrazliwo$ci obwodowej 1 odpowiedzi cis$nienia rozkurczowego na hipoksje
mierzonych metoda przejsciowej hipoksji. Pacjenci z NS 1 wysoka chemowrazliwo$ciag maja
bardziej nasilone objawy niewydolnos$ci serca i gorsze rokowanie, z kolei na modelach
zwierzecych udowodniono, ze redukcja odpowiedzi z chemoreceptorow obwodowych przez
ablacje lub usuniccie kiebkow szyjnych poprawia te zmienne ['°*'®']. Resekcja kigbkow
szyjnych u ludzi z NS skutkowala spadkiem HVR i napigcia uktadu wspofczulnego oraz
poprawa tolerancji wysitku fizycznego [**]. Zabieg ten wiazal si¢ jednak z nasileniem
zaburzen oddychania w czasie snu i w konsekwencji spadkami saturacji u czgsci pacjentow
[]. Przejsciowe i nieinwazyjne zmniejszenie chemowrazliwoéci obwodowej daje szanse
doraznego zmniejszenia stymulacji aferentnej pochodzacej z chemoreceptorow i prowadzi¢
moze do redukcji objawow zwigzanych z niewydolnoscig serca. Ta wlasciwos¢ wlewu NTG
w niewielkiej dawce jest juz szeroko wykorzystywana klinicznie w leczeniu ostrej NS [*'].
Przejsciowa, odwracalna blokada chemoreceptoréw obwodowych umozliwitaby, jako badanie
przesiewowe, identyfikacje¢ pacjentéw, ktorzy mogliby skorzysta¢ ze trwalej, inwazyjnej ich
dezaktywacji, a wykonanie badania polisomniograficznego w czasie snu na wlewie NTG
mogloby utatwi¢ identyfikacje pacjentow, u ktérych usuniecie tych struktur moze wigzac si¢
z powiklaniami w postaci nocnych zaburzen oddychania. W grupie chorych, w ktorej
wykazano skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo przejsciowej dezaktywacji kigbkow szyjnych
z uzyciem dozylnego wlewu NTG, atrakcyjng koncepcja wydawac by si¢ moglo przewlekta
ich dezaktywacja z uzycie zwigzkow NO podawanych doustnie. Jak wspomniano, istnieje
mozliwos¢ dietetycznej suplementacji NO, jednak szereg zmiennych zwigzanych
z wchianianiem i1 biodostepnoscia na chwile obecng utrudniaja ocen¢ jej skutecznosci
w dlugofalowej redukcji objawdéw 1 poprawie rokowania u pacjentow z NS. Poza
suplementami dietetycznymi, takimi jak standaryzowane przetwory buraka lub czosnku
mozliwo$¢ suplementacji NO daja dostepne leki bedace donorami azotanéw, np. diazotanu

izosorbidu, ktorych przydatno$¢ w przewleklym hamowaniu chemorecepcji obwodowej nie

byta dotychczas badana. Sprawdzenie wplywu dozylnej podazy NTG na ostra odpowiedz
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ktebkéw szyjnych stanowi wstep do dalszych badan, ktérych celem powinno by¢ sprawdzenie
efektu przewlektej suplementacji NO na ostrg i toniczng aktywno$¢ chemoreceptorow
obwodowych u pacjentow z NS. Potrzebna bylaby rowniez ocena skutkéw odleglych takiej

interwencji, wptywu na jako$¢ zycia i rokowanie.
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7. WNIOSKI

e dozylna podaz NTG zmniejsza chemowrazliwo$¢ obwodowa wyrazong jako HVR
u m¢zezyzn z NS z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory

e dozylna podaz NTG zmniejsza odpowiedZ hemodynamiczng ci$nienia rozkurczowego
na hipoksj¢ u mezczyzn z NS z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory

e dozylna podaz NTG w badanej grupie chorych nie wplywa na zmienno$¢ rytmu serca
1 odpowiedz z baroreceptoréw tetniczych

e wysoka chemowrazliwo$¢ obwodowa i obnizona SDNN sg predyktorami wielkosci

wpltywu NTG na redukcje HVR



8. WYKAZ SKROTOW

Ach (ang. acetylochloine) — acetylocholina

AR (ang. adenosine receptor) — receptor adenozynowy

ALAT (ang. alanine aminotransferase) — aminotrasferaza alaninowa

ASPAT (ang. aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparginanowa

ATP (ang. adenosine triphosphate) — trifosforan adenozyny

BMI (ang. body mass index) — wskaznik masy ciata

CO (ang. cardiac output) - rzut serca

DA (ang. dopamine) — dopamina

DBP (ang. diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze

DBPR (ang. diastolic blood pressure response) — odpowiedz rozkurczowego cisnienia tetniczego
DR (ang. dopamine receptor)— receptor dopaminowy

ETCO2 (ang. end-tidal carbon dioxide) — koncowo-wydechowe stezenie dwutlenku wegla

HDL (ang. high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci

HF (ang. high frequency) — widmo wysokie]j czestotliwosci

HR (ang. heart rate) — czestosc¢ akcji serca

HRR (ang. heart rate response) — odpowiedz czestosci akcji serca

HVR (ang. hypoxic ventilatory response) — odpowiedz wentylacyjna na hipoksje

IVSD (ang. intrventricular septum diameter) — grubos¢ przegrody miedzykomorowej

LA (ang. left antrium) — wymiar przednio-tylni lewego przedsionka

LDL (ang. low-density lipoprotein) — lipopreteiny o niskiej gestosci

LF (ang. low frequency) —widmo niskiej czestotliwosci

LVEF (ang. left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory

LVEDD (ang. left ventricular end-diastolic diameter) — wymiar koncowo-rozkurczowy lewej komory
LVEDV (ang. left vetricular end-diastolic volume) — objetos¢ koricowo-rozkurczowa lewej komory

LVESD (ang. left ventricular end-systolic diameter) — wymiar koricowo-skurczowy lewej komory



LVESV (ang. left ventricular end-systolic volume) — objetos¢ korncowo-skurczowa lewej komory
LVmass (ang. left ventricular mass) — wskaznik masy lewej komory

MSNA (ang. muscle symphatetic nerve activity) — aktywno$¢ wspoétczulna nerwdw dochodzgcych do
miesni szkieletowych

MV (ang. minute ventilation) — wentylacja minutowa
NO (ang. nitric oxide) — tlenek azotu

NOS (ang. nitric oxide synthase) — syntaza tlenku azotu
NS — niewydolnos¢ serca

NTG (ang. nitrogicerine) - nitrogliceryna

NTproBNP (ang. N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide) — N-korncowy propeptyd
natriuretyczny typu B

NYHA (ang. New York Health Association) — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
P2XR (ang. purinergic receptor P2X) — receptor purynergiczny P2X

P2YR (ang. purinergic receptor P2Y) — receptor purynergiczny P2Y

Pann-1 (ang. pannexin 1 chanel) — kanat panneksyny-1

RMSSD (ang.root mean square of successive differences) — pierwiastek kwadratowy ze Sredniej sumy
kwadratow réznic miedzy kolejnymi odstepami NN, wskaznik zmiennosci krotkoterminowej

RSNA (ang. renal symphatetic nerve activity) — aktywnos¢ nerkowych wiékien wspétczulnych
RVOT (ang. right ventricular outflor track) — wymiar drogi odptywu prawej komory

SBP (ang. systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze

SBPR (ang. systolic blood presurre response) — odpowiedz tetniczego ci$nienia skurczowego

SDNN (ang. standard deviation of NN) — standardowe odchlenie odstepdw NN, catkowita zmiennos¢
rytmu zatokowego

Sp02 (ang. oxygen saturation) — wysycenie krwi tlenem
SVR (ang. systemic vascular resistance) — systemowy opdr naczyniowy

TAPSE (ang. tricuspid annular plane systoli excursion) — wychylenie ptaszczyzny pierscienia zastawki
tréjdzielnej w skurczu

TG (ang. triglyceride) - tréjglicerydy

TSH (ang. thyrotropic hormone) — hormon tyreotropowy
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TV (ang. tidal volume) — objetos¢ oddechowa

VLF (ang. very low frequency) — widmo bardzo niskich czestotliwosci
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10. STRESZCZENIE

Wstep i1 uzasadnienie podjecia badan

Niewydolno$¢ serca (NS) jest powszechna chorobg dotykajaca od 1 do 2,4% populacji,
z zapadalno$cig szacowang na poziomie 5 zachorowan na 1000 os6b rocznie. Wspotczesnie
pacjenci z NS $rednio raz w roku wymagaja hospitalizacji zwigzanej z choroba, a przewiduje
si¢, ze liczba pobytow w szpitalu spowodowanych NS w ciggu najblizszych 25 lat zwiekszy
si¢ 0o polowg. Pomimo wspolczesnie stosowanego, zlozonego leczenia NS, choroba ta
prowadzi do pogorszenia jako$ci zycia i skrocenia jego dlugosci, z roczng umieralnoscig w

krajach europejskich na poziomie 23,6% w ostrej i 6,3-8,8% w przewleklej NS.

Niewydolno$ci serca towarzyszy aktywacja szeregu lukow odruchowych prowadzacych do
nadmiernej aktywacji uktadu wspodlczulnego, ktéra w dlugofalowej perspektywie skutkuje
dalsza progresja choroby i gorszym rokowaniem. Dokiadne poznanie i opracowanie metod
modyfikacji tych mechanizmoéw patofizjologicznych stwarza szans¢ na wprowadzenie
nowych rozwigzan terapeutycznych. Jednym z patologicznych odruchéw prowadzacych do
zaburzenia rdwnowagi autonomicznej w NS jest zwigkszona impulsacja z chemoreceptorow
obwodowych,  okre§lana  mianem  wzmozonej chemowrazliwosci  obwodowej.
Chemoreceptory obwodowe zlokalizowane sa u ludzi glownie w kiebkach szyjnych
znajdujacych si¢ bilateralnie w rozwidleniu tetnicy szyjnej wspolnej. Ich fizjologiczna rola
jest detekcja hipoksemii oraz hiperkapnii, a ich pobudzenie prowadzi do hiperwentylacji,
wzrostu czestosci akcji serca 1 cis$nienia te¢tniczego. Ma to na celu poprawe efektywnos$ci
wymiany gazowej i odczuwane jest przez pacjentdOw jako subiektywne poczucie dusznosci.
W warunkach normoksji chemoreceptory obwodowe wykazuja ciagly aktywnos$¢ toniczna.
Podwyzszona chemowrazliwo$¢ obwodowa wystepuje u 40-61% chorych z NS. Pacjenci
z wysokg chemowrazliwoscig maja gorsza tolerancje wysitku, nizsza frakcja wyrzutowa lewej
komory, cze$ciej wystgpuja u nich arytmie i rokujg gorzej. Dlatego tez modyfikacja

odpowiedzi z klebkéw szyjnych wydaje si¢ by¢ obiecujacym celem terapeutycznym w NS.

Za chemopercepcje w kigbkach szyjnych odpowiadaja glownie komorki typu I, ktore
w odpowiedzi na bodziec uwalniajg szereg przekaznikéw o dzialaniu stymulujacym sasiednie,
aferentne zakonczenia nerwowe. Poza przekaznikami pobudzajacymi do szczeliny
synaptycznej uwalniane sg rowniez przekazniki o dziataniu modulujagcym, w tym tlenek azotu

(NO), ktéory odpowiada za samoograniczenie aktywacji zarowno komorek kilebka jak
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i zakonczen nerwowych. Na modelach zwierzgcych wykazano, ze NS prowadzi do spadku
aktywno$ci syntetaz NO m.in. w chemoreceptorach obwodowych i zwigzanego z tym
niedoboru NO. Udowodniono réwniez, ze podaz donoréw NO powoduje odwrodcenie
nadmiernej aktywacji chemoreceptorow obwodowych. Preparaty bedace zrodtem NO s3
stosowane w kardiologii od wielu lat, rowniez w leczeniu ostrej NS, na przyktad w postaci
dozylnych wlewow nitrogliceryny (NTG). Jednak wptyw NTG na chemowrazliwosé

obwodowa u pacjentow z niewydolnos$cia serca nie byt dotychczas oceniany.

Cel pracy

Gléwnym celem niniejszej pracy jest ocena wplywu dozylnej suplementacji NO, w postaci
wlewu NTG w malej dawce, na odpowiedZz wentylacyjng (chemowrazliwo$¢ obwodowa)
i hemodynamiczng na hipoksje u chorych z NS z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory.
Ponadto przeanalizowano wpltyw dozylnej podazy NTG na zmienno$¢ rytmu serca

1 odpowiedz z baroreceptoréw tetniczych w tej grupie chorych.

Materiaty i metody

Do badania wlaczono 15 mezczyzn w wieku 62 [IQR 59-68] lat z NS z obnizong frakcja
wyrzutowg lewej komory wynoszaca $rednio 27 (£6)%. U kazdego pacjenta dwukrotnie
wykonano badanie ostrej odpowiedzi z chemoreceptoréw obwodowych metoda przejsciowej
hipoksji, oddzielnie w trakcie wlewu placebo (s6l fizjologiczna) i NTG (Perlinganit).
Odpowiedz wentylacyjna na hipoksje (HVR) obliczano jako wspodtczynnik regresji funkcji
opisujacej zalezno$¢ pomigdzy wartosciami wentylacji minutowej i odpowiadajagcymi im
minimalnymi warto$ciami SpO2. Nachylenie krzywej regresji uzywano analogicznie do
okreslenia odpowiedzi czgstosci akcji serca (HRR), ci$nienia skurczowego (SBPR) i ci$nienia
rozkurczowego (DBPR) na hipoksje. Parametry zmienno$ci rytmu serca i barowrazliwosci
metoda sekwencyjng oceniano podczas rejestracji parametroéw spoczynkowych przed 1 w

trakcie wlewu NTG/placebo.



Wyniki i wnioski

W badanej grupie chorych wykazano istotng redukcje chemowrazliwosci obwodowej podczas
dozylnej podazy NTG — z 1,02 [IQR 0,44-1,35] do 0,54 [IQR 0,40-1,07] L/min/SpO2
(p=0,017). Spadek HVR byl tym wigkszy im wyzsza byla spoczynkowa wentylacja minutowa
(MV R= -0,68; p=0,007) 1 HVR (R= -0,72; p=0,003) na wlewie placebo, a takze im nizsze
odchylenie standardowe odstepéw NN (SDNN R= 0,62, p=0,03) — parametr zmienno$ci
rytmu serca, ktdrego obnizenie $wiadczy o przesuni¢gciu réwnowagi autonomicznej
w kierunku nadmiernej aktywnos$ci uktadu wspoéiczulnego. Odnotowano réwniez redukcje
odpowiedzi DBR na hipoksje w trakcie wlewu NTG z 0,31 [IQR 0,18-0,42] do 0,19 [IQR
0,13-0,29] mmHg/SpO2 (p=0,047). Nie wykazano istotnego wptywu wlewu NTG na HRR,
SBPR, zmienno$¢ rytmu serca, jednak obserwowano trend w kierunku zmniejszania

odpowiedzi z baroreceptorow tetniczych mierzonej metoda sekwencyjna.

Uzyskane wyniki potwierdzaja doniesienia z badan na modelach zwierzgcych. Suplementacja
NO u pacjentéw z NS obniza chemowrazliwo$¢ obwodowa, a sila tego efektu rosnie wraz
z wyjSciowa wartoscig tego parametru. Odwracalne hamowanie odpowiedzi z kiebkow
szyjnych z zastosowaniem NO moze by¢ alternatywa dla trwalej destrukcji tych struktur,
ktoéra byta juz wykonywana u chorych z NS. Chirurgiczne usunigcie klebkow szyjnych w tej
grupie pacjentow skutkowalo spadkiem chemowrazliwosci obwodowej i napiecia ukladu
wspotczulnego oraz poprawg tolerancji wysitku fizycznego. Jednak u cze$ci badanych
pacjentow modyfikacja odpowiedzi z chemoreceptorow byta zwigzana z nasileniem zaburzen
oddychania podczas snu. W grupie pacjentow kwalifikowanych do usuniecia kigbkow
szyjnych wlew NTG moglby postuzy¢ jako badanie skriningowe, majace na celu wylonienie
grupy chorych, ktérzy mogliby odnie$¢ najwigksze korzysci z resekcji klebkow szyjnych oraz
oceny ryzyka wystapienia potencjalnych powiktan , przyktadowo poprzez ocen¢ nocnych
desaturacji podczas wlewu NTG. Jedng z inspiracji do podjgcia mojego badania byly dane
o skuteczno$ci podazy standaryzowanego soku z buraka jako donora NO w redukcji
chemowrazliwo$ci obwodowej u starszych, zdrowych o0sob, u ktérych z racji wieku, podobnie
jak u os6b z NS, nalezy si¢ spodziewaé¢ zmniejszonej aktywnosci syntetaz NO w obrebie
klebkow szyjnych. W $wietle tych doniesien przewlekta terapia azotanami lub wprowadzenie
do diety pacjentow z NS standaryzowanych bogatych w NO produktéw mogloby by¢
wykorzystane jako alternatywa do leczenia zabiegowego. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage

aspekty zwigzane z wchlanianiem NO droga pokarmowa, ktore zalezy m.in. od pH zotadka
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czy flory bakteryjnej jamy ustnej, co moze utrudnia¢ efektywnos¢ takiej terapii w codziennej

praktyce.

Przeprowadzony przeze mnie eksperyment stanowi wstep do dalszych badan nad
mozliwosciami farmakologicznej redukcji nadwrazliwo$ci chemoreceptorow obwodowych
u pacjentow z NS poprzez ingerencje w biodostgpnos¢ NO. Celem kolejnych projektow
bedzie zbadanie wptywu podazy donorow NO na toniczng aktywno$¢ chemoreceptorow, a
takze ocena odleglych efektow takiej terapii w postaci wptywu na jakos$¢ zycia i rokowanie

pacjentéw z NS.
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11. SUMMARY

Aim of the study

The main objective of this study was to evaluate the effect of intravenous NO
supplementation, in the form of low-dose NTG infusion, on the ventilatory (peripheral
chemosensitivity) and hemodynamic response to hypoxia in HF patients with reduced left
ventricular ejection fraction. In addition, the effect of intravenous NTG supply on heart rate

variability and response from arterial baroreceptors in this group of patients were analyzed.

Materials and methods

Fifteen men aged 62 [IQR 59-68] years with HF with a reduced left ventricular ejection
fraction averaging 27 (£6%) were included in the study. The acute response from peripheral
chemoreceptors by transient hypoxia was observed twice in each patient, separately during the
infusion of placebo (saline) and NTG (Perlinganite). The ventilatory response to hypoxia
(HVR) was calculated as the regression coefficient of a function describing the correlation
between minute ventilation values and the corresponding minimum SpO2 values. The slope of
the regression curve was used analogously to determine the heart rate response (HRR),
systolic blood pressure response (SBPR), and diastolic blood pressure response (DBPR) to
hypoxia. Parameters of heart rate variability and baroreflex sensitivity by the sequential

method were assessed during the recording of resting parameters before and during

NTG/placebo infusion.

Results and conclusions

The study group showed a significant reduction in peripheral chemosensitivity during the
intravenous supply of NTG - from 1.02 [IQR 0.44-1.35] to 0.54 [IQR 0.40-1.07] L/min/SpO2
(p=0.017). The decrease in HVR was greater the higher the resting minute ventilation (MV
R=-0,68; p=0,007) and HVR (R= -0,72; p=0,003) on the placebo infusion, as well as the
lower the standard deviation of NN intervals (SDNN R= 0,62; p=0,03), a parameter of heart
rate variability whose decrease indicates a shift in autonomic balance toward sympathetic

overactivity. There was also a reduction in the DBPR to hypoxia during NTG infusion from
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0.31 [IQR 0.18-0.42] to 0.19 [IQR 0.13-0.29] mmHg/SpO2 (p=0.047). There was no
significant effect of NTG infusion on HRR, SBPR, or heart rate variability, but there was a
trend toward decreased response from arterial baroreceptors as measured by the sequential

method.

The results confirm reports from animal model studies. NO supplementation in HF patients
reduces peripheral chemosensitivity, and the strength of this effect increases with the baseline
value of this parameter. Reversible inhibition of the response from the carotid body using NO
may be an alternative to the permanent destruction of these structures, which has already been
performed in patients with HF. Surgical removal of the carotid body in this group of patients
resulted in a decrease in peripheral chemosensitivity and sympathetic nervous system tone, as
well as improved exercise tolerance. However, in some of the patients studied, modification
of responses from chemoreceptors was associated with an increase in sleep apnea. In a group
of patients qualified for carotid body resection, NTG infusion could serve as a screening study
to identify a group of patients who could benefit most from carotid body resection and assess
the risk of potential complications, for example, by evaluating nocturnal desaturations during
NTG infusion. The efficacy of the supply of standardized beetroot juice as an NO source in
reducing peripheral chemosensitivity were also proven in older, healthy individuals, who, due
to their age, like patients with HF, are expected to have reduced NO synthase activity within
the carotid body. Considering these reports, chronic nitrate therapy or the introduction of
standardized NO-rich foods into the diet of HF patients could be used as an alternative to
surgical treatment. However, aspects related to NO absorption via the gastrointestinal route,
which depends on gastric pH or oral bacterial flora, should be considered, as alterations may

hinder the effectiveness of such therapy in daily practice.

This study is a prelude to further research into the possibilities of pharmacologically reducing
peripheral chemoreceptor hypersensitivity in HF patients by interfering with NO
bioavailability. Subsequent projects will aim to analyze the effects of NO delivery on tonic
chemoreceptor activity, as well as to assess the long-term effects of such therapy in terms of

impact on quality of life and prognosis of patients with HF.



