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1. WPROWADZENIE 

 

1.1. Chemoreceptory obwodowe 

1.1.1. Chemoreceptory obwodowe - rys historyczny 

Poznanie fizjologii człowieka leży u podstaw medycyny i stanowi niezbędny element 

w opracowywaniu nowych metod terapii. Chociaż obecność kłębków szyjnych opisano na 

podstawie badań autopsyjnych już w XVIII wieku, długo uważano, że za regulację częstości 

akcji serca, ciśnienia tętniczego i wentylacji odpowiada bezpośrednio centralny układ 

nerwowy. Pierwsze doniesienia obalające tę teorię pochodziły z 1900 r. od Pagano i Siciliano, 

którzy, obserwując reakcję naczyń krwionośnych na roztwór cyjanku potasu, odkryli, że 

okolica rozdwojenia tętnicy szyjnej jest szczególnie podatna na stymulację o 

ogólnoustrojowych skutkach [1,2].   Ostatecznych dowodów na występowanie w tym miejscu 

baroreceptorów obwodowych, dostarczył w latach 1923-1927 Henrich Hering [3]. Dowiódł 

on, że mechaniczna lub elektryczna stymulacja okolicy rozdwojenia tętnicy szyjnej wspólnej 

prowadzi do bradykardii i hipotonii, a opracowany przez niego test masażu zatoki szyjnej jest 

do dziś używany w praktyce klinicznej [3]. Niemal jednocześnie Jean-François i Corneille 

Heymans wykazali na parabiotycznym modelu dwóch połączonych ze sobą psów, że 

regulacja oddychania jest krytycznie zależna od składu krwi przepływającej przez rejon 

szyjno-aortalny[4,5]. Na podstawie szczegółowej analizy anatomii i histologii kłębków 

szyjnych u wielu gatunków ssaków, w tym u człowieka, hiszpański badacz, Fernando da 

Castro, zaproponował hipotezę o dwoistej funkcji struktur znajdujących się w obrębie zatoki 

tętnicy szyjnej. Postulował on, że część z nich stanowi baroreceptory odpowiadające za 

natychmiastową reakcję na zmiany ciśnienia krwi, a detekcja składu chemicznego krwi 

odbywa się dzięki chemoreceptorom kłębków szyjnych [6]. Dalsze eksperymenty da Castro 

zostały przerwane przez hiszpańską wojnę domową, ale belgijska grupa badaczy pod 

przewodnictwem Heymans’a potwierdziła, że początek łuku odruchowego regulującego 

częstość oddychania znajduje się w chemoreceptorach kłębków szyjnych [7]. Ukoronowaniem 

tego dokonania, podkreślającym znaczenie odkrycia chemoreceptorów obwodowych było 

przyznanie Heymans’owi nagrody Nobla w dziedzinie medycyny i fizjologii w 1938 r. 

Belgijski naukowiec, odbierając nagrodę po zakończeniu II wojny światowej, w mowie 

noblowskiej wspomniał znaczenie dokonań poprzedników, w tym da Castro, dla jego 

odkrycia. Chociaż noblista nie podzielił się swoją nagrodą, źródła donoszą, że obaj naukowcy 

do końca życia pozostawali w przyjaźni i wzajemnej afirmacji, a skala złożoności przedmiotu 
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ich rozważań sprawia, iż chemowrażliwość obwodowa wciąż pozostaje celem badań wielu 

grup naukowców [8]. 

1.1.2 Znaczenie fizjologiczne, lokalizacja i budowa chemoreceptorów obwodowych 

Chemoreceptory obwodowe odpowiadają za odruchową kontrolę wentylacji. W 

odpowiedzi na spadek stężenia tlenu we krwi lub obniżenie pH krwi dochodzi do ich 

pobudzenia i w efekcie do wzrostu częstości oddechów oraz ciśnienia tętniczego przez skurcz 

łożyska naczyniowego w obrębie mięśni szkieletowych, nerek i trzewi. W warunkach 

normoksji chemoreceptory obwodowe wykazują toniczną aktywność stymulującą wentylację, 

która przy oddychaniu 100% tlenem (hiperoksji) ulega zahamowaniu [9].  

Chemoreceptory obwodowe znajdują się wzdłuż aorty (kłębki aortalne) i dużych 

naczyń tętniczych – tętnicy płucnej, tętnic szyjnych, podobojczykowych, a u niektórych 

gatunków również w obrębie tętnic trzewnych. W toku ewolucji kręgowców, w związku        

z adaptacją do oddychania powietrzem atmosferycznym i zanikaniem połączeń               

żylno-tętniczych, kluczowymi „punktami kontrolnymi” stały się kłębki szyjne zlokalizowane 

bilateralnie w rozwidleniu tętnicy szyjnej wspólnej na tętnicę szyjną wewnętrzną i zewnętrzną 

– vide Ryc.1a [10]. Wielkość kłębków szyjnych jest proporcjonalna do rozmiaru zwierzęcia     

i wynosi 50 µg (750 µm długości) u szczura, 600  µg (1,5mm) u kota i do 20 mg (2-3 mm) u 

dorosłego człowieka [11,12].  W trakcie wzrostu osobniczego rozmiar kłębka szyjnego 

zwiększa się nawet 3-krotnie, z zachowaniem stałej proporcji tkanki budującej naczynia do 

pozostałej tkanki kłębka, a regulacja dopływu krwi z tętnic szyjnych (wspólnej, wewnętrznej   

i zewnętrznej) jest niezależna od przepływu systemowego [13].  Mimo niewielkich rozmiarów 

tkanki przez każdy jej gram przepływa 10-20 ml krwi na minutę czyli 10 razy więcej niż 

przez taką samą masę tkanki mózgowej, co czyni kłębki szyjne najlepiej ukrwioną częścią 

ciała [14–16]. Unerwienie aferentne stanowią zakończenia neuronów zwoju skalistego, które 

tworzą nerw zatoki szyjnej. Biegną one razem z IX nerwem czaszkowym (językowo-

gardłowym) i prowadzą do ośrodka oddechowego w części doogonowej jądra pasma 

samotnego w obrębie rdzenia przedłużonego. Stymulacja tych nerwów prowadzi również do 

zwiększonej aktywności kłębków szyjnych, co dowodzi, że część włókien z tego szlaku ma 

także zdolności przewodzenia w kierunku zstępującym[17]. Włókna eferentne pochodzą od 

górnego zwoju szyjnego, a główną domeną ich oddziaływania jest regulacja przepływu krwi 

przez kłębek [18]. 
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1.1.3. Komórki typu I i II oraz chemopercepcja 

Zręb kłębka szyjnego budują neuronalne komórki typu I, a każda z nich otoczona jest 

kilkoma komórkami podporowymi (podobnymi do glejowych) określanymi jako komórki 

typu II – Ryc. 1b [20]. Właściwa chemopercepcja odbywa się z udziałem komórek typu I,       

a komórkom typu II początkowo przypisywano jedynie „wspierającą”, odżywczą rolę dla 

komórek typu I. Tymczasem oprócz tego komórki typu II uczestniczą we wzmocnieniu 

sygnału pobudzającego przez uwalnianie trifosforanu adenozyny (ATP) indukowane przez 

ATP[21]. Ponadto pod wpływem endoteliny-1 w warunkach hipoksji są przekształcane do 

komórek typu I [22]. Komórki typu I i II wraz z zakończeniami neuronów zwoju skalistego 

tworzą potrójną synapsę przekazującą za pośrednictwem nerwu językowo-gardłowego 

impulsację do jądra pasma samotnego w rdzeniu przedłużonym – Ryc.1c [19]. 

Chemoreceptory obwodowe ulegają pobudzeniu nie tylko w odpowiedzi na hipoksję, 

ale również na wzrost stężenia jonów wodorowych (H+) [9]. Ten drugi stymulant może być 

pochodzenia metabolicznego lub powstawać z rozpadu dwutlenku węgla (CO2)  

rozpuszczonego w osoczu, gdzie jest natychmiastowo rozkładany przez anhydrazę węglanową 

do jonu wodorotlenkowego (CO2-H+) oraz jonów wodorowych (H+). Uważa się, że 20-30% 

 
 

Rycina 1. Lokalizacja i budowa kłębka szyjnego 
a) rozdwojenie tętnicy szyjnej wspólnej i lokalizacja kłębka szyjnego b) schematyczna budowa kłębka 
szyjnego c) potrójna synapsa; skróty: AR – receptor dla adenozyny, DR – receptor dla dopaminy, Panx-1 – 
kanał panneksyny-1, P2YR – purynergiczny receptor jonotropowy 2Y, P2XR – purynergiczny receptor 
metabotropowy 2X. Zmodyfikowano na podstawie Ortega-Sáenz, P., & López-Barneo, J. (2020). Physiology 
of the carotid body: from molecules to disease. Annual review of physiology, 82, 127-149 [19] 
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odpowiedzi na wysokie stężenie CO2 we krwi zależy od chemoreceptorów obwodowych, a za 

pozostałe 70-80% odpowiadają chemoreceptory ośrodkowe [21] . 

Molekularny model chemopercepcji nie został dotychczas precyzyjnie poznany. 

Zgodnie z jedną z teorii, zwaną teorią błonową, wskutek hipoksji w komórkach typu I 

dochodzi do zahamowania aktywności kanałów potasowych, następczej depolaryzacji błony 

komórkowej, napływu jonów wapniowych i w efekcie uwolnienia neurotransmiterów [23,24].  

Z kolei wysokie stężenie jonów wodorowych hamuje kanały potasowe TASK (TWIK-Related 

Acid-sensitive K+) i sodowe ASIC (Acid-Sensing Ion Channels), co skutkuje depolaryzacją 

komórek i zależną od jonów wapnia egzocytozą neuroprzekaźników [25,26].  

Natomiast według drugiej teorii, nazywanej teorią metaboliczną, spadek ciśnienia 

parcjalnego tlenu powoduje zahamowanie fosforylacji oksydacyjnej z wtórnym niedoborem 

ATP prowadzącym do depolaryzacji mitochondriów i sekrecji jonów wapniowych [27]. 

Jednak żadna z powyższych koncepcji nie tłumaczy w pełni procesów zachodzących             

w komórkach kłębków szyjnych, a najnowsze doniesienia sugerują mechanizm łączący rolę 

mitochondriów i błony komórkowej [28].  

1.1.4. Neuroprzekaźniki biorące udział w chemopercepcji 

Rolę głównych przekaźników pobudzających w obrębie kłębków szyjnych spełniają 

acetylocholina (Ach) i ATP. Na przestrzeni ostatnich dziesięcioleci w wyniku badań na 

różnych gatunkach ssaków odkryto również wiele substancji o działaniu modulującym 

odpowiedź z kłębków szyjnych, takich jak dopamina (DA), histamina, noradrenalina, 

serotonina, tlenek azotu (NO), tlenek węgla, siarkowodór czy endotelina-1 [21].  

a) Acetylocholina 

Już w latach 60-tych ubiegłego wieku zidentyfikowano Ach jako główny neuroprzekaźnik 

stymulujący wydzielany przez komórki typu I kłębków szyjnych i aortalnych w odpowiedzi 

na hipoksję i hiperkapnię [29–31]. Egzogenna Ach podana w okolicę rozdwojenia tętnicy 

szyjnej wspólnej prowadzi do wzrostu impulsacji aferentnej z nerwu zatoki szyjnej oraz 

zwiększenia wentylacji w odpowiedzi na hipoksję [32]. Pobudzający efekt Ach jest wynikiem 

aktywacji receptorów nikotynowych w zakończeniach nerwowych budujących potrójną 

synapsę. U niektórych gatunków np. u królików w obrębie neuronów zwoju skalistego, 

oprócz receptorów nikotynowych, wykazano również obecność receptorów muskarynowych 

dla Ach. W badaniach in vitro blokada tych receptorów przez atropinę okazała się potęgować 
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pobudzenie powodowane Ach [33]. W wyniku oddziaływania Ach na receptory muskarynowe 

obserwowane jest więc zmniejszenie, ale nie całkowite zahamowanie pobudzenia nerwu 

zatoki szyjnej wywołanego aktywacją receptorów nikotynowych. [33,34]. 

b) Adenozyna i trifosforan adenozyny 

ATP jest uwalniany z komórek typu I w odpowiedzi na hipoksję i hiperkapnię [35]. 

Podobnie jak egzogenna adenozyna, ATP pobudza bezpośrednio zakończenia neuronów 

zwoju skalistego przez receptory purynergiczne P2X2/3 oraz bierze udział w regulacji 

przepływu krwi przez kłębek – Ryc. 1c [36]. Ponadto neuroprzekaźnik ten oddziałuje na 

komórki typu II poprzez receptory metabotropowe P2Y2 otwierające kanały panneksyny-1. 

Prowadzi to do dodatkowego uwalniania ATP z komórek typu II i w ten sposób do 

amplifikacji sygnału [37].  Reyers i wsp. wykazali, że łączna blokada receptorów dla Ach        

i P2X2/3 dla ATP nie powoduje całkowitego zniesienia odpowiedzi wentylacyjnej na 

hipoksję i nie hamuje tonicznej aktywności chemoreceptorów obwodowych, a jedynie ją 

osłabia[32]. Fakt ten, łącznie z obserwacją o dwukierunkowym rozchodzeniu się prądu 

hiperopolaryzującego między komórkami typu I a zakończeniami neuronów zwoju skalistego, 

potwierdza doniesienia o przekazywaniu sygnału również przez bezpośrednie połączenia typu 

gap-junction w obrębie potrójnej synapsy   [32,38].  

c) Dopamina 

Rola DA w przekaźnictwie w obrębie chemoreceptorów obwodowych zależy od jej 

stężenia i miejsca działania. Receptory D2 dla dopaminy znajdują się zarówno w obrębie 

komórek typu I kłębka szyjnego jak i w zakończeniach neuronów zwoju skalistego [38,39].     

U większości gatunków ssaków (z wyjątkiem królika) podanie egzogennej DA hamuje 

impulsację nerwu zatoki szyjnej i odpowiedź wentylacyjną na hipoksję i hiperkapnię [40–42]. 

Działając na presynaptyczne receptory D2 w komórkach typu I DA powoduje zahamowanie 

tonicznej aktywności kłębków szyjnych przez zatrzymywanie zależnej od wapnia egzocytozy 

neuroprzekaźników [38]. Natomiast wpływ DA na receptory postsynaptyczne                          

w zakończeniach neuronów zwoju skalistego polega na zależnej od dawki modulacji 

odpowiedzi na Ach [43,44]. Małe dawki tego przekaźnika, przez receptory D2 o dużym 

powinowactwie do DA, powodują nasilenie pobudzającego działania Ach, a duże dawki, 

aktywując zarówno receptory D2 jak i D1, jego osłabienie [43,44].  
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d) Tlenek azotu – szczególna rola  

Istotnym modulatorem obwodowej chemopercepcji jest NO. Jako przekaźnik gazowy ma 

on unikalne możliwości dyfuzji przez błonę komórkową. W związku z tym nie wymaga 

specyficznego receptora, a mechanizm jego działania polega na modyfikacji białek przez       

S-nitrozylację cysteiny [21]. Modulowanie odpowiedzi na hipoksję przez NO w obrębie 

kłębków szyjnych odbywa się na kilku poziomach: 1) naczyń krwionośnych kłębków – przez 

zależną od cyklicznego guanozynomonofosforanu wazodylatację, skutkującą wzrostem 

perfuzji i spadkiem chemowrażliwości obwodowej; 2) komórek typu I – przez modyfikację 

kanałów błonowych oraz wiązanie się z podjednostką oksydazy cytochromowej w 

mitochondriach, co prowadzi do osłabienia odpowiedzi na hipoksję komórek typu I;              

3) zakończeń neuronów zwoju skalistego - przez hiperpolaryzację błon komórkowych                 

i hamowanie pobudliwości [45,46]. NO ulega rozpadowi w ciągu kilku sekund, więc dla 

efektywnego działania tego przekaźnika konieczna jest jego ciągła synteza [47]. Już w 1993 r. 

Prabhakar postulował, że wzrost impulsacji z kłębków szyjnych podczas hipoksji jest 

spowodowany utratą hamującego działania endogennego NO będącego wynikiem spadku 

aktywności syntetazy tlenku azotu (NOS) [48]. Z kolei przewlekła hipoksja prowadzi do  

kompensacyjnej nadprodukcji NO i w ten sposób ogranicza przewlekłą aktywację kłębków 

szyjnych [49,50]. Na podstawie badań z zastosowaniem selektywnych inhibitorów NOS Valdes 

i wsp. wykazali, że kluczowa w tym mechanizmie jest endotelialna izoforma syntetazy 

(eNOS) [51]. Natomiast neuronalna forma NOS (nNOS), znajdująca się w obrębie zakończeń 

neuronów zwoju skalistego, uczestniczy w procesie autoregulacji odpowiedzi z kłębków 

szyjnych [52]. Podczas hipoksji dochodzi do uwolnienia ATP pobudzającego receptory P2X, 

które poza przekazaniem impulsacji aferentnej do ośrodków w centralnym układzie 

nerwowym, odpowiadają również za pobudzenie nNOS do syntezy NO. W tym przypadku 

NO pełni tu rolę zwrotnego sygnału hamującego aktywację komórek typu I i samoogranicza 

odpowiedź kłębków szyjnych na hipoksję [53].  

Nie tylko endogenny, ale również egzogenny NO powoduje spadek pobudliwości 

kłębków szyjnych, co potwierdzono w licznych badaniach na modelach zwierzęcych 

[46,51,54,55]. Odmienne doniesienia pochodzą tylko z jednego eksperymentu, w którym Itturiaga 

i wsp. wykazali in vitro dwoisty, zależny od stężenia tlenu w środowisku, wpływ NO na 

kłębek szyjny kota [56]. W badaniu tym w warunkach hipoksji NO powodował spadek 

impulsacji z kłębków szyjnych, a w czasie normoksji obserwowano odwrotny efekt, co może 

być związane z działaniem NO w obrębie mitochondriów jako wolnego rodnika [45,56].  
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1.1.5. Odpowiedź wentylacyjna i hemodynamiczna na pobudzenie chemoreceptorów 

obwodowych 

Zarówno hipoksja jak i hiperkapnia prowadzi do pobudzenia komórek typu I kłębków 

szyjnych. Stamtąd impulsacja aferentna dociera za pośrednictwem nerwu językowo-

gardłowego do ośrodka oddechowego w rdzeniu przedłużonym i dalej do narządów 

efektorowych, czyli mięśni oddechowych. W efekcie dochodzi do wzrostu częstości                

i objętości oddechów, czego efektem jest zwiększenie ciśnienia parcjalnego tlenu we krwi 

oraz wydalenie dwutlenku węgla [9]. Natężenie odpowiedzi wentylacyjnej w odpowiedzi na 

stymulację chemoreceptorów obwodowych określa się mianem chemowrażliwości 

obwodowej, która jest miarą czułości chemoreceptorów. W celu jej określenia u ludzi 

najczęściej stosuje się pomiar odpowiedzi wentylacyjnej na hipoksję – z ang. hypoxic 

ventilatory respons (HVR), wyrażający stosunek minutowej objętości oddechowej do spadku 

saturacji krwi tlenem, szczegółowo opisany w rozdziale „Metody” - który określa ostrą 

odpowiedź na bodziec [57]. Z kolei do wyrażenia tonicznej aktywności chemoreceptorów 

obwodowych wykorzystuje się pomiar aktywności współczulnej nerwów dochodzących do 

mięśni szkieletowych (MSNA) w czasie hamowania chemoreceptorów przez oddychanie 

100% tlenem [57]. Innym sposobem oceny odpowiedzi z chemoreceptorów obwodowych jest 

bezpośredni mikroneurograficzny pomiar wyładowań z nerwu zatoki szyjnej, który z uwagi 

na inwazyjny charakter, częściej stosowany jest w badaniach na zwierzętach [51,58].  

Wzrost wentylacji minutowej to nie jedyne następstwo pobudzenia chemoreceptorów 

obwodowych. Dla utrzymania homeostazy organizmu i zapewnienia tkankom optymalnej 

podaży tlenu konieczna jest integracja odruchów układu oddechowego - odpowiedzialnego za 

jego pobieranie ze środowiska - jak i układu krążenia –warunkującego jego dystrybucję. 

Stymulacja kłębków szyjnych i aortalnych, poprzez aktywację ośrodków współczulnych       

w pniu mózgu, prowadzi do zwiększonego napięcia układu sympatycznego i wtórnej 

wazokonstrykcji, która u człowieka i innych dużych ssaków przeważa nad pierwotną, lokalną 

wazodylatacją będącą wynikiem hipoksji tkankowej [21].  

Najbardziej złożony i najmniej poznany jest wpływ pobudzenia chemoreceptorów 

obwodowych na akcję serca. Aktywacja tych struktur na skutek hipoksji i hiperkapnii 

wynikających z bezdechu lub hipowentylacji prowadzi do wzrostu oddziaływania 

parasympatycznej części autonomicznego układu nerwowego na serce i następczej 

bradykardii [59]. W efekcie opisanego procesu nazywanego „odruchem nurkowania”, kiedy 
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nie ma możliwości kompensacyjnej hiperwentylacji, zmniejsza się zapotrzebowanie 

organizmu na tlen. Za bradykardię indukowaną przez hipoksję z hipowentylacją odpowiadają 

najprawdopodobniej kłębki szyjne, gdyż selektywna aktywacja tych struktur u ludzi                 

z użyciem adenozyny  podawanej do tętnicy szyjnej wspólnej, skutkuje wzrostem wentylacji, 

ciśnienia tętniczego i spadkiem częstości akcji serca [60]. 

Z kolei hipoksja będąca wynikiem oddychania powietrzem o zmniejszonej zawartości 

tlenu np. w czasie przebywania na dużych wysokościach, czemu towarzyszy odruchowa 

hiperwentylacja, prowadzi do tachykardii i w efekcie do wzrostu rzutu serca, który wraz         

z obwodową wazokonstrykcją ma poprawić dystrybucję tlenu do krytycznych dla przeżycia 

narządów [61]. Za indukowaną hipoksją tachykardię odpowiadają najprawdopodobniej kłębki 

aortalne. Izolowana stymulacja tych struktur u psów  prowadzi bowiem do zwiększenia 

ciśnienia tętniczego i tętna, ale nie wpływa na oddychanie [62]. Efekt ten obserwowano 

również u ludzi po obustronnej resekcji kłębków szyjnych, u których wykazano indukowany 

hipoksją wzrost częstości akcji serca pomimo braku odpowiedzi wentylacyjnej [63,64]. Innym 

potencjalnym odruchem fizjologicznym prowadzącym do przejściowej tachykardii podczas 

hiperwentylacji jest aktywacja mechanoreceptorów płucnych w czasie wdechu, z następczym 

osłabieniem hamującego wpływu nerwu błędnego na częstość akcji serca (odruch Heringa-

Breuera). Jednak w świetle ostatnich badań wpływ tego odruchu oddechowego u ludzi nie 

wydaje się mieć istotnego wpływu na odpowiedź sercową w czasie hipoksji [65,66]. 

 

1.2. Niewydolność serca 

 

1.2.1 Niewydolność serca jako powszechna choroba o niekorzystnym 

rokowaniu 

Niewydolność serca (NS) definiowana jest jako zespół klinicznych objawów 

podmiotowych (takich jak duszność i zwiększona męczliwość), którym mogą towarzyszyć 

objawy przedmiotowe (np. zmiany osłuchowe nad płucami, obrzęki obwodowe), 

spowodowanych nieprawidłową budową i/lub funkcją serca, przekładającą się na zwiększone 

ciśnienie wewnątrzsercowe i/lub obniżony rzut serca [67]. Zgodnie z aktualnym podziałem 

wyróżniamy NS z zachowaną, łagodnie obniżoną i obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory 

(LVEF), z punktami odcięcia odpowiednio 50% i więcej, 41-49%, 40% i mniej [67]. 

Natomiast ze względu na dynamikę objawów NS możemy podzielić na ostrą i przewlekłą. 



15 
 

Szacuje się, że NS dotyczy od 1 do 2,4% populacji osób dorosłych, a ponad połowa z nich to 

chorzy z NS z obniżoną LVEF [68]. Zapadalność na NS rzędu 5/1000 osób rocznie 

odnotowaną w brytyjskim badaniu populacyjnym można porównać do liczby nowo 

wykrytych przypadków najczęściej występujących nowotworów złośliwych (płuca, piersi, 

jelita grubego i gruczołu krokowego) [69]. Każdy z tych pacjentów co najmniej raz w roku 

wymaga hospitalizacji, a szacuje się, że ze względu na starzejącą się populację i wzrost 

częstości występowania chorób współistniejących, w ciągu najbliższych 25 lat liczba pobytów 

w szpitalu spowodowanych bezpośrednio NS może się zwiększyć nawet o 50% [68,69]. W 

skali globalnej NS jest więc ogromnym obciążeniem dla systemów opieki zdrowotnej. 

Natomiast z punktu widzenia chorego NS to przede wszystkim obniżenie jakości życia i, 

mimo stosowanego leczenia, skrócenie jego długości z roczną umieralnością na poziomie 

17,4% do 25,6%, a nawet wyższą u pacjentów z NS z obniżoną LVEF [67,70].  

 

1.2.2 Teoria hemodynamiczna i neurohumoralna a farmakoterapia w niewydolności serca 

Obecnie wiadomo, że obniżenie rzutu serca w przebiegu niewydolności układu 

krążenia uruchamia szereg mechanizmów kompensacyjnych, związanych z aktywacją układu 

reninia-angiotensyna-aldosteron i zwiększonym napięciem układu współczulnego, które 

krótkoterminowo pozwala utrzymać homeostazę organizmu, jednak w dalszej perspektywie 

uruchamia spiralę dekompensacji, niewydolności wielonarządowej i zgonu. Wraz                    

z poznawaniem tych zależności zmieniało się też podejście do farmokoterapii NS. 

Początkowo podstawę leczenia stanowiły preparaty zwiększające siłę skurczu mięśnia 

sercowego (glikozydy naparstnicy, beta-agoniści) oraz powodujące redukcję obciążenia 

wstępnego i następczego (wazodilatatory) – terapia wg tzw. teorii hemodynamicznej [71,72]. 

Jednak pomimo krótkotrwałej poprawy wydolności układu krążenia w wyniku zastosowania 

takiego leczenia, nie obserwowano długotrwałego efektu w postaci wydłużenia przeżycia u 

pacjentów z NS [71]. Dopiero wykazanie związku między zwiększonym stężeniem 

noradrenaliny oraz angiotensyny i aldosteronu w osoczu, będącymi konsekwencją wzmożonej 

aktywności współczulnej, a progresją NS (teoria neurohumoralna) pozwoliło na opracowanie 

metod leczenia prowadzących do poprawy rokowania[71]. Do farmakoterapii NS 

wprowadzono dawniej przeciwwskazane beta-adrenolityki zmniejszające negatywny wpływ 

nadmiernej aktywności adrenergicznej na układ krążenia, a także inhibitory konwertazy 

angiotensyny, blokery receptora dla angiotesyny II i antagonistów aldosteronu, które hamują 
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oś renina-angiotensyna-aldosteron [67]. W ostatnim dziesięcioleciu wprowadzono sakubitryl - 

inhibitor neprylizyny, enzymu rozkładającego między innymi peptydy natriuretyczne [67,73]. 

Działanie tej cząsteczki polega na zwiększaniu stężenia peptydów natriuretycznych 

wytwarzanych przez kardiomiocyty w odpowiedzi na rozciąganie ścian serca, powodujących 

wazodilatację, natriurezę i obniżenie ciśnienia napełniania lewej komory [74]. Kolejnym 

filarem współczesnej farmakoterapii NS są inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 

typu 2 (SGLT2i), które poza bezpośrednim działaniem moczopędnym przez glukozurię           

i natriurezę, redukują stres oksydacyjny, optymalizują metabolizm kardiomiocytów                 

i zmniejszają włóknienie [75]. Ponadto, jak wykazano w badaniu EMBODY, empagliflozyna u 

pacjentów z cukrzycą i pozawałową niewydolnością serca obniża turbulencję rytmu serca 

(heart rate turbulence – HRT), która jako odpowiedź ciśnienia tętniczego na przedwczesne 

pobudzenia komorowe, jest miarą odpowiedzi z baroreceptorów tętniczych i świadczy o 

aktywności układu autonomicznego [76]. Koncepcje terapeutyczne są nieodzownie powiązane 

z teoriami patofizjologicznymi, a wciąż wysoka, mimo terapii, śmiertelność u chorych z NS, 

skłania do poszukiwania nowych paradygmatów leczenia. 

 

1.2.3. Aktywacja układu współczulnego w niewydolności serca 

Według aktualnej wiedzy, do mechanizmów prowadzących do zaburzenia równowagi 

autonomicznej w NS, które już są lub mogą być potencjalnymi punktami uchwytu dla 

wprowadzania nowych terapii, można zaliczyć: 

1. Wzrost chemowrażliwości obwodowej i centralnej, który prowadzi do odruchowego 

pobudzenia współczulnego [77,78] – szczegółowe mechanizmy tego zjawiska zostaną 

omówione poniżej. 

2. Osłabioną odpowiedź z baroreceptorów tętniczych, będącą adaptacją do zredukowanej 

objętości wyrzutowej, co skutkuje zwiększoną aktywacją współczulną, wyrażaną 

między innymi wzrostem MSNA [72]. 

3. Zwiększoną aktywność odruchu z efektorów mięśniowych wrażliwych na metabolity 

mięśni szkieletowych, z następczym wzrostem odpowiedzi wentylacyjnej                     

i współczulnej na wysiłek [79]. 

4. Paradoksalną reakcję odruchową polegającą na nasileniu, a nie osłabieniu MSNA          

w odpowiedzi na wzrost obciążenia wstępnego [80]. 
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5. Nasilenie impulsacji aferentnej z sercowych włókien współczulnych pobudzanych 

przez uszkodzony mięsień sercowy, która stymuluje ośrodkowy układ nerwowy             

i prowadzi do zahamowania układu parasympatycznego, nadmiernej aktywacji 

sympatycznej i systemowej reakcji zapalnej [81]. 

6. Osłabienie odruchu z mechanoreceptorów płucnych w wyniku tachypnoe i mniejszej 

objętości oddechów, co prowadzi do przesunięcia równowagi autonomicznej                    

w kierunku nadmiernej aktywacji współczulnej [82]. 

7. Nasilenie impulsacji aferentnej z nerkowych włókien współczulnych pobudzanych 

przez podwyższone ciśnienie perfuzji nerek, niedotlenienie nerek oraz takie substancje 

jak bradykinina, adenozyna i mocznik [83,84]. 

 

1.3 Chemowrażliwość obwodowa w niewydolności serca 

 

1.3.1 Mechanizmy prowadzące do zwiększonej chemowrażliwości obwodowej             

w niewydolności serca 

Patomechanizm rozwoju nadreaktywności obwodowych chemoreceptorów tętniczych 

w przebiegu NS jest wciąż przedmiotem badań i nie został w pełni poznany. 

Najprawdopodobniej jest on wieloczynnikowy, obejmuje zmiany będące wynikiem 

zmniejszonej perfuzji kłębków, przewlekłego niedotlenienia, stresu oksydacyjnego oraz 

eferentnej aktywności współczulnej [21]. 

Na modelach zwierzęcych NS dowiedziono, że w kłębkach szyjnych dochodzi do 

spadku ekspresji NOS i w efekcie niedoboru NO (substancji o działaniu hamującym), a także 

wzrostu ekspresji receptora dla angiotensyny AT-1 (uwrażliwienia tkanek kłębka na działanie 

modulatora o wpływie aktywującym) [85–88]. Yu-Long i wsp. opisali z kolei skutki niedoboru 

NO w komórkach typu I kłębków szyjnych u królików z NS [89]. Niedobór NO prowadzi do 

zahamowania kanałów potasowych  z następczą depolaryzacją błon komórkowych                   

i egzocytozą nasilających pobudzenie neuroprzekaźników[89]. W kolejnym eksperymencie 

Ding i wsp. badali wpływ ograniczenia przepływu krwi przez kłębki szyjne stosując 

opaskowanie tętnicy szyjnej wspólnej. Redukcja przepływu skutkowała wzrostem HVR oraz 

takimi samymi zmianami molekularnymi w obrębie kłębków szyjnych jakie obserwowano w 

grupie królików z NS [87]. Co szczególnie ciekawe, indukowany hipoperfuzją wzrost HVR 

można było  odwrócić podając donor NO oraz antagonistę receptora AT-1 [87].  
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Poza opisywanymi powyżej zmianami molekularnymi, w kłębkach szyjnych 

pozyskanych ze zwierzęcych modeli NS wykazano również zmniejszoną ekspresję 

hemooksygenazy syntetyzującej tlenek węgla (CO) [85]. Tlenek węgla, podobnie jak NO jest 

przekaźnikiem o wpływie hamującym na komórki kłębków szyjnych [85]. Natomiast odwrotne 

działanie do NO i CO ma siarkowodór. Hamowanie jego syntezy u szczurów z NS 

powodowało zmniejszenie nadmiernej aktywacji układu autonomicznego i HVR [90]. 

Innym zjawiskiem prowadzącym do wzrostu HVR w modelach zwierzęcych NS jest 

stres oksydacyjny i związane z nim podwyższone stężenie reaktywnych form tlenu [91]. Yu 

Long i in. dowiedli, że przez zahamowanie enzymu syntetyzującego reaktywne formy tlenu 

dochodzi do osłabienia pobudzającego wpływu endogennej angiotensyny II na HVR [92]. 

Ponadto wykazano, że redukcja stężenia wolnych rodników, poprzez transfer genu dysmutazy 

ponadtlenkowej miedziowo-cynkowej (głównego enzymu rozkładającego rodniki 

ponadtlenkowe), powoduje redukcję chemowrażliwości obwodowej i napięcia układu 

współczulnego [92,93].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rycina 2. Kliniczne implikacje zwiększonej chemowrażliwości obwodowej w niewydolności serca [94–98]. 
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1.3.2. Częstość występowania zwiększonej chemowrażliwości obwodowej                   

w niewydolności serca i jej znaczenie kliniczne – ryc. 2 

Chorzy z NS mają wyższą chemowrażliwość obwodową niż zdrowa populacja,                

a częstość występowania zwiększonej odpowiedzi wentylacyjnej na hipoksję, definiowanej 

jako przekraczająca o co najmniej dwa odchylenia standardowe wartość średniej dla zdrowej 

populacji, w grupie pacjentów z NS z obniżoną LVEF raportowano na poziomie 40-61% 

[77,96,97,99]. W grupie chorych badanych przez Chua i wsp. wysoka chemowrażliwość 

obwodowa wiązała się z niższym szczytowym zużyciem tlenu w teście spiroergometrycznym, 

mniejszą LVEF, bardziej nasilonymi objawami i częstszym występowaniem arytmii 

komorowej [99]. Niewiński i wsp. wykazali ponadto wyższe stężenie N-końcowego fragmentu 

peptydu natriuretycznego typu B (NTproBNP) i częstsze występowanie migotania 

przedsionków u pacjentów z NS i wysoką chemowrażliwością [77]. Podobne wyniki uzyskali 

Giannoni i wsp., którzy badali wpływ podwyższonej odpowiedzi wentylacyjnej na 

hiperkapniczną hipoksję (nieselektywne pobudzenie chemoreceptorów obwodowych                 

i ośrodkowych) w grupie pacjentów z NS, którzy nie różnili się od siebie LVEF (wynosiła 

ona 31%±1%). Niezależnie więc od LVEF zwiększona odpowiedź na nieselektywne 

pobudzenie stref chemowrażliwych wiązała się z wyższym stężeniem noradrenaliny i peptydu 

natriuretycznego typu B w surowicy krwi, gorszą tolerancją wysiłku fizycznego, bardziej 

rozpowszechnionymi arytmiami komorowymi i migotaniem przedsionków, a także częstszym 

występowaniem oddychania Cheyne-Stokes’a [96]. Biorąc pod uwagę powyższe nie powinien 

dziwić negatywny wpływ nadmiernej pobudliwości chemoreceptorów na rokowanie. 

Ponikowski i wsp. wykazali, że podwyższona chemowrażliwość obwodowa wiąże się             

z obniżeniem 3-letniego przeżycia z 77% do 41%, a Giannoni i wsp. dowiedli, że zwiększona 

odpowiedź wentylacyjna na hiperkapniczną hipoksję wiąże się z 51% redukcją przeżycia        

4-letniego w porównaniu z grupą pacjentów z NS i prawidłową chemowrażliwością [95,97]. 

Obserwacje dotyczące chorych z NS są spójne z danymi z badań przeprowadzanych na 

modelach zwierzęcych [86,100].  

 

1.4. Chemoreceptory obwodowe jako cel terapeutyczny 

W świetle przedstawionych powyżej zależności, modyfikacja chemowrażliwości 

obwodowej w NS stanowi potencjalny cel terapeutyczny [101]. Hipoteza ta była weryfikowana 

w grupie szczurów z niedokrwiennym uszkodzeniem mięśnia sercowego - ablacja kłębków 
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szyjnych we wczesnym okresie rozwoju NS powodowała odwrócenie nadmiernej aktywacji 

współczulnej, obniżenie HVR, normalizację barowrażliwości, odwrócenie remodelingu lewej 

komory i spadek częstości występowania arytmii, a przede wszystkim redukcję śmiertelności 

[102]. Za korzystnym wpływem modyfikacji chemowrażliwości w NS przemawia również 

badanie prowadzone u królików z indukowaną stymulacją dysfunkcją lewej komory. 

Odnerwienie kłębków szyjnych w tej grupie zwierząt nie tylko prowadziło do normalizacji 

napięcia współczulnego, ale dodatkowo redukowało oddychanie cykliczne i liczbę bezdechów 

śródsennych [100]. Korzystny wpływ dezaktywacji chemoreceptorów obwodowych na 

remodeling mięśnia sercowego i poprawę przeżycia potwierdzono również u szczurów z NS 

związaną z nadciśnieniem tętniczym [103]. Inwazyjna dezaktywacja kłębków szyjnych była też 

przeprowadzana, w warunkach eksperymentalnych, u zwierząt z innymi chorobami 

związanymi z nadmierną aktywacją układu współczulnego takimi jak: nadciśnienie tętnicze, 

bezdech śródsenny i zaburzenia metabolizmu glukozy [104–107]. 

Pierwsze lecznicze procedury chirurgicznego usuwania kłębków szyjnych u ludzi 

wykonywane były już ponad pół wieku temu [108,109]. Zabieg ten stosowano w celu 

zniwelowania odczucia braku powietrza, jako paliatywne leczenia objawowe w ciężkiej 

astmie oskrzelowej. Poza zmniejszeniem duszności, u pacjentów po usunięciu kłębków 

szyjnych, obserwowano długotrwałą redukcję HVR utrzymującą się nawet 20 lat po 

procedurze [108,109].  

Współcześnie skuteczność chirurgicznej, jednostronnej dezaktywacji kłębków 

szyjnych w opornym na leczenie nadciśnieniu tętniczym badał Narkiewicz i wsp. [110]. W 

badaniu na grupie 15 pacjentów nie wykazano zmniejszenia ciśnienia tętniczego, aktywności 

układu współczulnego, ani redukcji odpowiedzi z chemoreceptorów obwodowych, co mogło 

mieć związek z przejęciem funkcji przez kontrlateralny kłębek szyjny lub wynikać                        

z uogólnionej niskiej wyjściowej HVR w tej grupie [110] Jednak po przeanalizowaniu danych 

z podgrupy pacjentów z wyjściowo podwyższoną chemowrażliwością, po 3 miesiącach od 

zabiegu, stwierdzono poprawę w zakresie kontroli ciśnienia tętniczego[110]. Podobny, ale 

endowaskularny zabieg jednostronnej destrukcji kłębków szyjnych metodą ablacji 

ultradźwiękowej przeprowadzał Neuzil i wsp., uzyskując spadek ciśnienia tętniczego 

oceniany w automatycznym monitorowaniu ciśnienia tętniczego [111]. Niestety w tym badaniu 

nie oceniano wpływu zabiegu na chemoreceptory i układ autonomiczny. 
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Bardziej obiecujące wyniki uzyskali Niewiński i wsp. w grupie chorych ze skurczową 

NS i podwyższoną HVR. Badacze przeprowadzili u części pacjentów jednostronną, a u części 

obustronną chirurgiczną resekcję kłębków szyjnych, co skutkowało redukcją 

chemowrażliwości obwodowej i spadkiem aktywności współczulnej wyrażanej jako MSNA 

[64]. Jako potencjalne działanie niepożądane obserwowano zwiększenie wskaźnika bezdechu - 

spłyconego oddechu (apnea-hypopnea index AHI) u chorego z wyjściowo rozpoznawanym 

bezdechem śródsennym. Ponadto zarówno u pacjentów po resekcji jednego jak i obu kłębków 

szyjnych częściej obserwowano nocne desaturacje, wynikające najpewniej ze zniesienia 

stymulującego wpływu kłębków szyjnych na wentylację z zachowaniem hiperkapnicznego 

napędu oddechowego wtórnego do aktywności chemoreceptorów centralnych[64]. Brak HVR 

oraz skłonność do desaturacji w warunkach łagodnej hipoksji utrzymywały się po 

obustronnym usunięciu kłębków szyjnych po upływie 5 lat [112]. 

Biorąc pod uwagę możliwy szkodliwy wpływ całkowitego zniesienia odruchu z 

kłębków szyjnych, zasadnym wydaje się być opracowywanie metod leczenia polegających na 

ich częściowej lub odwracalnej dezaktywacji, w tym farmakologicznej [101]. Chociaż wiele 

leków ma udowodniony lub też hipotetyczny hamujący wpływ na chemoreceptory 

obwodowe, nie przeprowadzano dotychczas badań oceniających możliwości 

farmakologicznej modyfikacji odpowiedzi z kłębków szyjnych u pacjentów z NS [113,114]. 

Jednym z punktów uchwytu dla blokowania chemoreceptorów obwodowych są inhibitory 

purynergiczne P2X. Gefapiksant, ich selektywny bloker o działaniu obniżającym 

chemowrażliwość, został zarejestrowany w leczeniu przewlekłego kaszlu, jednak działanie tej 

cząsteczki u pacjentów z NS nie było badane [115,116]. Z kolei Bosh i wsp., biorąc pod uwagę 

obiecujące wyniki eksperymentów przeprowadzonych na modelach zwierzęcych, 

zaprojektowali badanie, w którym wykazali, że doustna suplementacja NO w postaci soku z 

buraka obniża HVR u osób zdrowych w wieku 64-70 lat [117]. W tej grupie wiekowej 

naturalnie obserwuje się wyższą odpowiedź wentylacyjną na hipoksję i zmniejszoną 

biodostępność NO [118,119]. W innym eksperymencie Notay i wsp. w grupie osób zdrowych 

wykazali spadek MSNA po podaży bogatego w NO soku z buraka, który mógł wynikać z 

zahamowania tonicznej aktywności kłębków szyjnych, jednak HVR nie była tu oceniania 

[120]. Z kolei Hirai i wsp. badali wpływ przewlekłej suplementacji NO na tolerancję wysiłku 

fizycznego w grupie pacjentów z NS [121]. Wykazali, że podaż NO w postaci soku z buraka 

nie wpływała na poprawę parametrów spiroergometrycznych [121]. Mimo, iż donory NO mają 

od dziesięcioleci swoje miejsce w leczeniu ostrej i przewlekłej niewydolności serca w postaci 
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dożylnych wlewów NTG czy doustnego diazotanu izosorbidu, ich wpływ na odpowiedź 

mediowaną przez chemoreceptory obwodowe w tych grupach pacjentów pozostaje              

nieznany [67]. 
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2. ZAŁOŻENIA I CELE PRACY 

Wysoka chemowrażliwość obwodowa u pacjentów z NS jest czynnikiem obciążającym 

rokowanie i pogarszającym przebieg choroby – ryc. 2 [94,95]. Jednym z patomechanizmów 

prowadzących do wzrostu chemowrażliwości obwodowej w tej jednostce chorobowej jest 

niedobór NO wynikający ze spadku aktywności NOS [21]. W badaniach na modelach 

zwierzęcych NS wykazano, że podaż egzogennego NO obniża odpowiedź wentylacyjną na 

hipoksję [87]. Podobnie suplementacja NO obniża chemowrażliwość obwodową w grupie 

starszych, zdrowych osób (pacjenci z obniżoną aktywnością NOS), więc podobnego działania 

można się spodziewać u pacjentów z NS, którzy również charakteryzują się obniżoną 

aktywnością tego enzymu i niedoborem NO [122]. Ponadto donory tlenku azotu (np. NTG) 

podawane dożylnie, zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa 

Kardiologicznego, są szeroko stosowane w ostrej fazie niewydolności serca[67]. Jednak 

dokładny mechanizm ich korzystnego oddziaływania i potencjalny udział w nim komponenty 

odruchowej – z chemoreceptorów i baroreceptorów – nie został do końca poznany.  

W związku z tym celem niniejszej pracy jest: 

• ocena wpływu dożylnej podaży NTG w małej dawce na chemowrażliwość obwodową 

u pacjentów z NS z obniżoną LVEF, 

• ocena wpływu dożylnej podaży NTG w malej dawce na zmienność rytmu serca             

i odpowiedź z baroreceptorów tętniczych u pacjentów z NS z obniżoną LVEF, 

• ocena wpływu wlewu dożylnego NTG w małej dawce na parametry hemodynamiczne 

i wentylacyjne u stabilnych chorych z NS z obniżoną LVEF 

• określenie potencjalnych zmiennych klinicznych umożliwiających identyfikację 

pacjentów z NS z obniżoną LVEF, którzy odnoszą szczególne korzyści - w kontekście 

redukcji chemowrażliwości obwodowej – po wdrożeniu wlewu NTG. 
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3. GRUPA BADANA I METODY BADAŃ 

3.1. Grupa badana 

Grupę badaną stanowili mężczyźni, którzy w latach 2021-2023 byli planowo 

hospitalizowani w Instytucie Chorób Serca Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego lub byli 

pacjentami Poradni działających przy Instytucie. Projekt badania uzyskał zgodę Komisji 

Bioetycznej działającej przy Uniwersytecie Medycznym we Wrocławiu. Badanie było 

prowadzone zgodnie z zasadami Deklaracji Helsińskiej. Wszyscy pacjenci przed włączeniem 

do badania zapoznali się z jego celem i przebiegiem, otrzymali wyczerpujące odpowiedzi na 

zadawane pytania. Każdy chory włączony do grupy badanej wyraził świadomą zgodę na 

udział w formie pisemnej. Pacjenci spełniali niżej wymienione kryteria włączenia do badania 

i nie spełniali żadnego z kryteriów wyłączenia. 

Kryteria włączenia do badania: 

• rozpoznana niewydolność serca z LVEF ≤ 40% 

• wiek 18-80 lat 

• płeć męska* 

• świadoma zgoda na udział w badaniu 

Kryteria wyłączenia z badania:  

• hipotonia definiowana jako  ciśnienie skurczowe < 90 mmHg i/lub ciśnienie 

rozkurczowe < 60 mmHg 

• uczulenie na NTG w wywiadzie 

• ciężka stenoza zastawki aortalnej i/lub mitralnej 

• kardiomiopatia przerostowa z zawężeniem drogi odpływu z lewej komory 

• stosowanie w ciągu ostatnich 48 godzin inhibitorów 5-fosfodiesterazy  

• stosowanie w ciągu ostatnich 12 godzin nitrogliceryny lub innych donorów tlenku 

azotu 

• choroby przebiegające z wzrostem ciśnienia śródczaszkowego 

• objawowa astma oskrzelowa 

• przewlekła obturacyjna choroba płuc (POChP) w stadium C lub D wg GOLD 

• stan po endarterektomii lub angioplastyce tętnic szyjnych 

• istotne hemodynamicznie zwężenie jednej lub obu tętnic szyjnych 
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• kliniczne cechy dekompensacji niewydolności serca w czasie trwania badania 

• klasa czynnościowa NYHA IV 

• choroba psychiczna/zaburzenia poznawcze, które mogą mieć wpływ na stosowanie się 

do zaleceń  

• rozpoznawany bezdech śródsenny 

*Ze względu na doniesienia potwierdzające wpływ hormonów płciowych u kobiet na 

HVR do badania byli włączani jedynie mężczyźni [123–125]. 

 

3.2 Schemat badania 

Wszyscy pacjenci włączani do badania, przed rozpoczęciem właściwego pomiaru 

chemowrażliwości, byli badani fizykalnie, przeprowadzono również badanie podmiotowe z 

oceną nasilenia objawów, wywiadem dotyczącym chorób towarzyszących, stosowanych 

leków, używek, pomiarem masy ciała i wzrostu. U każdego pacjenta pobrano również krew 

żylną i wykonano badania laboratoryjne, w tym morfologię krwi, badania biochemiczne z 

oznaczeniem stężenia jonów sodu, potasu, ASPAT (aminotrasferazy asparginianowej), ALAT 

(aminotransferazy alaninowej), bilirubiny, kreatyniny, mocznika, glukozy, kwasu 

moczowego, cholesterolu całkowitego, cholesterolu LDL (frakcji lipiprotein o niskiej 

gęstości, LDL-c), cholesterolu HDL (frakcji lipoprotein o wysokiej gęstości, HDL-c) i 

trójglicerydów (TG), krzepnięcia krwi (INR, APTT) oraz pomiar TSH (hormonu 

tyreotropowego), NT-pro-BNP, CRP (białka C-reaktywnego). Następnie wykonano badanie 

echokardiograficzne i ocenę chemowrażliwości obwodowej z zastosowaniem metody 

przejściowej hipoksji w czasie wlewu NTG w małej dawce i w czasie wlewu placebo. 

Szczegóły wykonanych pomiarów opisano poniżej w rozdziale „Metodyka badań”. 

 

3.3. Metodyka badań 

3.3.1. Badania laboratoryjne 

Krew żylna do wykonania oznaczeń była pobierana w godzinach porannych 

pacjentom będącym na czczo, po minimum dwunastu godzinach powstrzymywania się od 

spożywania posiłków. Badania laboratoryjne wykonywano w Laboratorium Analitycznym 

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

diagnostyczne posiadały aktualne certyfikaty jakości i powtarzalności oznaczeń. 

 3.3.2. Przezklatkowe badanie echokardiograficzne 

Przezklatkowe badanie echokardiograficzne było wykonywane w Zakładzie 

Obrazowania Układu Sercowo-Naczyniowego w Instytucie Chorób Serca Uniwersyteckiego 

Szpitala Klinicznego we Wrocławiu na aparacie Vivd (GE Healthcare, Chicago, Illinois, 

USA) według standardowego protokołu. Parametry takie jak wymiar końcowo-rozkurczowy 

lewej komory (LVEDD), wymiar końcowo-skurczowy lewej komory (LVESD), objętość 

końcowo-rozkurczową lewej komory (LVEDV), objętość końcowo-skurczową lewej komory 

(LVESV), masę lewej komory (LVmass), grubość przegrody międzykomorowej (IVSD), 

wymiar lewego przedsionka (LA), wymiar drogi odpływu prawej komory w osi długiej 

przymostkowej (RVOT plax), amplitudę ruchu pierścienia trójdzielnego (TAPSE) oraz 

maksymalną prędkość skurczową bocznej części pierścienia trójdzielnego (S’) określano 

zgodnie z aktualnie obowiązującymi rekomendacjami [126]. Funkcję skurczową lewej komory 

(LVEF) określano metodą Simpson’a (Simpson biplane method) na podstawie kalkulacji 

objętości skurczowej i rozkurczowej lewej komory w projekcji koniuszkowej cztero-                   

i dwujamowej [126]. 

 

3.3.3. Protokół badania oceniającego wpływ nitrogliceryny na chemowrażliwość obwodową 

Badanie mające na celu określenie wpływu dożylnej podaży NTG na 

chemowrażliwość obwodową składało się z dwóch etapów, które przeprowadzane były          

u poszczególnych pacjentów tego samego dnia i oddzielone 30-minutową przerwą. Oba etapy 

badania składały się z takich samych części – pomiaru spoczynkowego (P1/N1), pomiaru 

spoczynkowego w czasie dożylnego wlewu roztworu - w losowej kolejności NTG lub placebo 

(P2/N2), badania chemowrażliwości obwodowej w czasie wlewu substancji, ponownego 

pomiaru spoczynkowego w czasie wlewu (P3/N3) oraz pomiaru spoczynkowego po 

zakończeniu wlewu (P4/N4) - vide Ryc. 3. Roztwory były zaślepione przez osobę trzecią – 

osoba wykonującą badanie ani pacjent nie mieli wiedzy, w której części próby klinicznej 

pacjent otrzymywał substancję czynną, a w której placebo. 

Każdy pacjent w ramach przygotowania do badania miał zakładaną kaniulę żylną do 

prawego lub lewego dołu łokciowego. W dniu badania pacjent stosował dotychczasową 
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farmakoterapię, był proszony o powstrzymanie się od spożywania kawy, mocnej herbaty i 

palenia papierosów. 

 

 

 

Rycina 3. Protokół 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 leżącej, w cichym pomieszczeniu, w temperaturze 

pokojowej. Po pierwszych 10-ciu minutach badania (pomiar spoczynkowy P1/N1) przez 

kaniulę żylną podłączoną przed rozpoczęciem pomiaru do pompy infuzyjnej Perfusor Space 

(B.Braun, Melsungen, Niemcy) rozpoczynano wlew ciągły NTG lub placebo – vide Ryc. 3. 

Dawka NTG wynosiła 0,24 ug/kg m.c./min, co stanowi odpowiednik dawki początkowej 

zalecanej w leczeniu ostrej niewydolności serca [67]. Celem uzyskania odpowiedniego 

roztworu 2 mg preparatu Perlinganit (substancja czynna - NTG) było rozpuszczane w soli 

fizjologicznej tak, aby uzyskać objętość 50 ml. Dzięki takiemu rozcieńczeniu szybki przepływ 

roztworu, podawanego przez pompę infuzyjną, zmniejszał czas wysycenia pacjenta podawaną 

substancją (przyspieszenie powrotu żylnego z kończyny, do której podawany był lek, 

zmniejszenie bezwładności układu pompy infuzyjnej). Jako placebo zastosowano 0,9% 
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roztwór soli fizjologicznej (NaCl), który podawany był z taką samą prędkością przepływu jak 

wlew roztworu Perlinganitu. Czas od rozpoczęcia wlewu dożylnego do początku kolejnego 

etapu badania tj. badania chemowrażliwości obwodowej metodą przejściowej hipoksji 

nazywany był pomiarem spoczynkowym na wlewie roztworu – P2/N2. Następnie 

przeprowadzano pomiar chemowrażliwości obwodowej. Po zakończeniu pomiaru następował 

5-minutowy okres odpoczynku w trakcie trwania wlewu (P3/N3), następnie zatrzymywano 

wlew i pacjenta poddawano 10-minutowej obserwacji (P4/N4).  
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Ryc. 4 Sprzęt wykorzystywany do oceny parametrów spoczynkowych i chemowrażliwości obwodowej:     
a) ramię wdechowe układu, b) zastawka jednokierunkowa, c) ramię wydechowe układu, d) maska ustno-
nosowa, e) linia próbkująca kaponografu, f) uprząż mocująca maskę, g) przewód do podawania azotu,        
h) przełącznik gazów, i) monitor Nexfin, j) komputer z programem rejestrującym pomiary k) pompa 
infuzyjna, l) 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 objętości oddechowych pacjent miał założoną odpowiednio dobraną 

do rozmiaru twarzy maskę ustno-nosową wykonaną z miękkiego silikonu (Hans Rudolph, 

Shawnee, Kansas, USA) szczelnie przylegającą do twarzy dzięki mocowaniu składającemu 

się z regulowanych pasków z klipsami zaczepionymi do rusztowania maski (Hans Rudolph, 

Shawnee, Kansas, USA) – vide Ryc.4. Maska połączona była z jednokierunkową zastawką 

oddzielającą gaz wdychany od wydychanego. Część wydechowa została połączona giętką 

rurą z przepływomierzem (MLT3000L, AD Instruments, Sydney, Australia) i spirometrem 

(FE141 Spirometer, AD Instruments, Sydney, Australia). Na podstawie analizy krzywej 

prędkości przepływu określano objętość oddechową (TV-tidal volume [L]), która po 

pomnożeniu przez liczbę oddechów na minutę (BR-breathing rate [rpm]) stanowiła miarę MV 

[L/min]. 

b) saturacja krwi tlenem (SpO2, [%]) 

Ciągły pomiar saturacji przeprowadzono z wykorzystaniem założonego na płatek 

prawego ucha pulsoksymetru (Masimo Corp., Irvine, California, USA). Krzywa saturacji 

rejestrowana w programie LabChart była przesunięta wstecznie względem pozostałych o 15 

sekund, by uwzględnić opóźnienie zależne od krążenia krwi między płucami a płatkiem ucha. 

c) końcowo-wydechowe stężenie dwutlenku węgla (ETCO2 – enditidal carbon dioxide 

concentration, [mmHg]) 

Krzywą kapnograficzną rejestrowano za pomocą kapnografu (Capstar 100, CWE, 

Ardmore, Pensylvania, USA) połączonego linią próbkującą z układem oddechowym na 

wysokości zastawki wydechowej – jak na ryc. 5. 

d) częstość akcji serca (HR – heart rate, [bpm]), skurczowe ciśnienie tętnicze (SBP- systolic 

blood pressure [mmHg]), rozkurczowe ciśnienie tętnicze (DBP – diastolic blood pressure 

[mmHg]), systemowy opór naczyniowy (SVR – systemic vascular resistance, [dyn*s/cm-5]), 

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

Do ciągłego nieinwazyjnego pomiaru parametrów hemodynamicznych wykorzystano 

monitor Nexfin (BMEYE, Amsterdam, Holandia). Na środkowy paliczek palca wskazującego 

lewej ręki osoby badanej zakładano mankiet pletyzmograficzny w dostosowanym rozmiarze, 
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za pomocą którego urządzenie dokonywało analizy fali tętna – Ryc. 4. Metoda ta pozwala 

uzyskać pomiary z każdego uderzenia serca bez konieczności kaniulacji dużych naczyń          

i umieszczania czujników w jamach serca (jak w przypadku cewnika Swana-Ganza), ani 

dostępu tętniczego (jak w metodzie termodylucji przezpłucnej), a uzyskane z monitora Nexfin 

pomiary były walidowane także u pacjentów z NS [127,128].  

Jednostką integrującą dane ze wszystkich wyżej wymienionych urządzeń był 

PowerLab 16/30 (AD Instruments, Sydney, Australia). Z każdego pomiaru spoczynkowego, 

tj. przed testem chemowrażliwości bez wlewu (P1/N1) i w trakcie wlewu (P2/N2) oraz po 

teście chemowrażliwości w trakcie wlewu (P3/N3) i po jego odstawieniu (P4/N4) 

wyodrębniano 2-minutowe pozbawione artefaktów fragmenty zapisu i obliczano z nich 

uśrednione wartości MV, SpO2, SBP, DBP, ETCO2, SVR, CO. 

 

3.3.5. Ocena chemowrażliwości obwodowej metodą przejściowej hipoksji 

Po zarejestrowaniu pomiarów spoczynkowych przed i w trakcie wlewu badanego 

roztworu, dokonywano oceny chemowrażliwości obwodowej, którą definiowano jako 
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odpowiedź wentylacyjną na hipoksję (HVR – hypoxic ventilatory response) [129]. Badanie 

polegało na stymulacji kłębków szyjnych poprzez przejściowe obniżanie ciśnienia 

parcjalnego tlenu we krwi pacjenta. W tym celu przez silikonową rurkę umieszczoną 

wewnątrz rury wdechowej, której koniec znajdował się w pobliżu zastawki wdechowej, 

podawano 100% azot z przepływem 15 l/min (vide ryc.4). Podaż gazu hipooksycznego była 

sterowana za pomocą elektronicznego przełącznika przez osobę wykonującą badanie w 

sposób niezauważalny przez chorego (vide ryc.4). Ekspozycję na azot trwającą 5-6 

oddechów, powtarzano 4-7 razy, w co najmniej 4-minutowych odstępach, co pozwalało 

uzyskać różnorodne wartości spadku SpO2. Celem obliczenia odpowiedzi oddechowej na 

hipoksję uśredniano wartość MV z 3 kolejnych największych oddechów następujących po 

minimalnej SpO2. HVR obliczano za pomocą programu MATLAB jako współczynnik 

regresji funkcji opisującej zależność pomiędzy odpowiedziami oddechowymi na hipoksję        

i odpowiadającymi im wartościami SpO2 z uwzględnieniem pomiarów bazowych – przykład 

przedstawiono na ryc. 5. 

3.3.6. Ocena odpowiedzi hemodynamicznej na pobudzenie chemoreceptorów obwodowych 

metodą przejściowej hipoksji 

Odpowiedź hemodynamiczna na hipoksję była oceniana jednoczasowo z HVR. 

Zastosowano metodę analogiczną do oceny HVR. Na podstawie maksymalnych wartości HR, 

SBP i DBP następujących po ekspozycjach na azot oraz minimalnych wartości SpO2 

wykreślano za pomocą programu MATLAB krzywą regresji, której nachylenie 

interpretowano jako HRR (heart rate response – odpowiedź częstości akcji serca, 

[bpm/SpO2]), SBPR (systolic blood pressure response – odpowiedź ciśnienia skurczowego, 

[mmHg/SpO2]), DBPR (diastolic blood pressure response – odpowiedź ciśnienia 

rozkurczowego, [mmHg/SpO2]). Parametry te określają  nasilenie reakcji hemodynamicznej – 

tj. częstości akcji serca i ciśnienia tętniczego - na pobudzenie chemoreceptorów obwodowych 

ostrą hipoksją [77,114]. 

 

3.3.7. Ocena zmienności rytmu serca 

Ocenę  zmienności rytmu serca w warunkach spoczynkowych przed (okresy P1 i N1)  

i w trakcie wlewu placebo/NTG (okresy P2 i N2) wykonano poddając analizie 7-minutowe 

zapisy EKG zebrane z użyciem monitora Nexfin (BMEYE, Amsterdam, Holandia) i zapisane 
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w programie LabChart Pro (AD Instruments, Sydney, Australia). Parametry zmienności rytmu 

serca obliczano zgodnie z zasadami ujętymi w zaleceniach [130,131]. Obliczono SDNN 

(standard deviation of NN) czyli standardowe odchylenie wszystkich odstępów NN 

określające całkowitą zmienność rytmu zatokowego; wskaźnik rMSSD (root mean square of 

succesive differences) czyli pierwiastek kwadratowy ze średniej sumy kwadratów różnic 

między kolejnymi odstępami NN, odzwierciedlający przede wszystkim aktywność układu 

przywspółczulnego. W ramach analizy spektralnej wyliczono moc widma dla poszczególnych 

częstotliwości: VLF (very low frequency) – widmo o bardzo niskiej częstotliwości, LF (low 

frequency) – widmo o niskiej częstotliwości, HF (high frequency) – widmo o wysokiej 

częstotliwości oraz iloraz LF/HF, który jest wskaźnikiem równowagi współczulno-

przywspółczulnej [132,133]. Z analizy zmienności akcji serca wykluczono pacjentów, którzy w 

trakcie badania mieli migotanie przedsionków (2 chorych) oraz pacjenta z liczną 

ekstrasystolią komorową (1 chory). 

3.3.8. Ocena odruchu z baroreceptorów tętniczych 

Odruch z baroreceptorów tętniczych, polegający na zmniejszeniu częstości uderzeń 

serca w odpowiedzi na wzrost ciśnienia tętniczego, oceniano w tych samych, co zmienność 

rytmu serca, 7-minutowych fragmentach pomiaru spoczynkowego, przed i w trakcie wlewu 

NRG/placebo. Z ciągłego zapisu EKG i ciśnienia tętniczego (Nexfin, BMEYE, Amsterdam, 

Holandia) wyodrębniano sekwencje składające się z co najmniej 3 kolejnych uderzeń serca, w 

których występował jednocześnie wzrost ciśnienia skurczowego powyżej 1,0 mmHg i odstępu 

RR powyżej 5,0 ms (obciążenie baroreceptorów) lub spadek SBP o więcej niż 1,0 mmHg        

i odstęp RR o więcej niż 5,0 ms (odbarczenie baroreceptorów). Z sekwencji tych wykreślono 

krzywe regresji liniowej zależności SBP do odstępu RR (z użyciem oprogramowania 

CardioSeries v. 2.7, www.danielpenteado.com). Średnia ze wszystkich tych sekwencji 

stanowiła miarę odpowiedzi z baroreceptorów. Z analizy barowrażliwości wykluczono 

pacjentów, którzy w trakcie badania mieli migotanie przedsionków (2 chorych) oraz pacjenta 

z liczną ekstrasystolią komorową (1 chory).  

3.3.9. Analiza statystyczna 

Obliczenie mocy statystycznej przeprowadzono na podstawie danych z badania Bock  

i wsp, gdzie opisano wpływ suplementacji doustnej NO na HVR [117]. Uwzględniając 

zastosowanie testu dla par zależnych, wielkość średnich z obu grup, odchylenie standardowe, 

http://www.danielpenteado.com/
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błąd pierwszego rodzaju na poziomie 0,05, a moc testu na poziomie 90%, minimalną liczbę N 

oszacowano na 5 osób. 

  Do analizy danych używano programu Statistica (StatSoft Inc.), LabChart 8 

(ADInstruments) i MATLAB (MathWorks). Normalność rozkładu zmiennych sprawdzano 

testem Shapiro-Wilk’a. Dane o rozkładzie normalnym przedstawiono jako średnią                  

z odchyleniem standardowym, a dane o rozkładzie innym niż normalny jako medianę                

z granicami pierwszego i trzeciego kwartylu (rozstęp międzykwartylowy - IQR). Do oceny 

różnić między parametrami na wlewie placebo i na wlewie NTG zastosowano w zależności 

od rozkładu test kolejności par Wilcoxona lub test t-Studenta dla par zależnych. 
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4. WYNIKI BADAŃ 

4.1. Charakterystyka badanej populacji 

Do badania zostało włączonych 15 mężczyzn z NS z obniżoną frakcją wyrzutową 

lewej komory. Mediana wieku populacji wynosiła 62 [IQR 59-68] lata, średnia BMI 28 ±6 

kg/m2 .Większość chorych miała umiarkowanie nasilone objawy NS – 87% z nich było w II 

klasie czynnościowej wg New York Health Association (NYHA). U 47% z pacjentów 

rozpoznawano również chorobę niedokrwienną serca, u 60% nadciśnienie tętnicze, a u 

kolejnych 60% przewlekłą chorobę nerek. U niemal wszystkich chorych (93%) występowały 

zaburzenia gospodarki lipidowej (tabl. 1). 

 

Tabela 1. Charakterystyka badanej populacji 

 Wartość średnia 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) 
Płeć męska [n (%)] 15 (100%) 
Klasa NYHA I/II/III/IV [n (%)] 2(13%)/13(87%)/0/0 
Choroba niedokrwienna serca [n (%)] 7 (47%) 
Przebyty zawał serca [n (%)] 3 (20%) 
Przebyta angioplastyka wieńcowa [n (%)] 4 (27%) 
Migotanie przedsionków [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%) 
Nadciśnienie tętnicze [n (%)] 9 (60%) 
Cukrzyca [n (%)] 5 (33%) 
Hiperlipidemia [n (%)] 14 (93%) 
Przebyty udar mózgu/TIA [n (%)] 0 
Przewlekła choroba nerek [n (%)] 9 (60%) 
Nikotynizm [n (%)] 6 (40%) 

 

Pacjenci włączeni do badania byli leczeni zgodnie z wytycznymi Europejskiego 

Towarzystwa Kardiologicznego – vide tab. 2 [67]. Większość z nich tj. 80% (n=12) 
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otrzymywała wszystkie z leków stanowiących filary wydłużającej przeżycie farmakoterapii 

NS. 87% (n=12) chorych otrzymywało beta-adrenolityk, 100% (n=15) antagonistę 

aldosteronu (MRA), 80% (n=12) inhibitor kotransportera glukozowo-sodowego (SGLT2i),        

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) 

Farmakoterapia 

Odsetek w badanej 
populacji 

n=15 
[n (%)] 

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 pętlowy 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 stosujący leki poprawiające rokowanie w NS. (βB – 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 cechowała się podwyższonym stężeniem NTproBNP z medianą 1378 

[IQR 481-3413] pg/ml, łagodnie obniżonym klirensem kreatyniny. Wartości parametrów 

morfotycznych krwi, CRP, TSH, ASPAT, ALAT mieściły się w zakresie normy (tab. 3). 

Tabela 3. Wyniki podstawowych badań laboratoryjnych w ocenianej populacji. 

Badania laboratoryjne 
NTproBNP [pg/ml] 1378 (481-3413) 
Hemoglobina [g/dL] 14,45 (±1,31) 
WBC [10^3/μL] 7,27 (±0,74) 
PLT [10^3/μL] 205 (190-265) 
Kreatynina [mg/dL] 1,14 (±0,18) 
Klirens kreatyniny [ml/min] 74 (65-88) 
Sód [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 całkowity [mg/dL] 161 (±40) 
LDL-C [mg/dL] 83 (±32) 
HDL-C [mg/dl] 48 (±9) 
TG [mg/dL] 136 (±50) 
ALT ([U/L] 27 (±16) 
ASPAT [IU/L] 30 (±14) 
CRP [mg/L] 2,6 (0,74-4,01) 
TSH [uIU/ml] 1,5 (±0,8) 
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Zgodnie z kryteriami włączenia do badania wszyscy pacjenci w ocenianej populacji 

mieli rozpoznaną NS z obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory. Zgodnie z definicją tej 

jednostki chorobowej frakcja wyrzutowa u tych pacjentów powinna być mniejsza lub równa 

40%[67]. Średnia frakcja wyrzutowa lewej komory obliczana metodą Biplane w grupie 

badanej wynosiła 27% (±6), średni wymiar rozkurczowy lewej komory  66 mm (±8), a 

objętość 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) 
LVESV [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’ [cm/s] 106 (±34) 

 

4.2 Wyjściowe parametry oddechowe i hemodynamiczne oraz ich zmiany pod wpływem 

dożylnej podaży badanych substancji  

 Wartości wyjściowe mierzonych paramaterów kalkulowane były odpowiednio             

z etapów P1 dla wlewu placebo i N1 dla wlewu NTG. Wpływ badanych substancji na 

parametry spoczynkowe oceniany był poprzez porównanie wartości poszczególnych 

parametrów pomiędzy etapami P1 i P2 dla placebo oraz N1 i N2 dla wlewu nitrogliceryny        

z użyciem odpowiednich testów statystycznych. 

4.2.1. Wpływ placebo na spoczynkowe parametry wentylacyjne i hemodynamiczne                  

u pacjentów z niewydolnością serca 

Nie wykazano istotnych różnic między wartościami MV, BR, SBP, DBP, SVR, CO i 

HR zarejestrowanymi w czasie zapisów spoczynkowych przed podłączeniem i w trakcie 

wlewu placebo (tab. 5).  
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Tabela 5. Wpływ placebo na parametry spoczynkowe 

Parametr 

Pomiar 
spoczynkowy przed 

placebo 
(P1) 

Pomiar spoczynkowy 
w trakcie placebo 

(P2) 
 

p 

MV [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/cm5] 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. Wpływ nitrogliceryny na spoczynkowe parametry wentylacyjne i hemodynamiczne        

u pacjentów z niewydolnością serca 

Wlew NTG w małej dawce w istotny sposób zwiększał częstość akcji serca - wzrost 

HR z 61 [IQR 56-67] do 67 (±6,53) bpm (p=0,04). Nie wykazano natomiast istotnych różnic 

pomiędzy wartościami MV, BR, SBP, DBP, SVR i CO rejestrowanymi w czasie pomiarów 

przed i po podłączeniu wlewu NTG – vide tab. 6.  

Tabela 6. Wpływ NTG na parametry spoczynkowe. 

Parametr 

Pomiar 
spoczynkowy przed 

NTG 
(N1) 

Pomiar spoczynkowy 
w trakcie NTG 

(N2) 
 

p 

MV [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/cm5] 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 
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4.3. Wpływ nitrogliceryny na chemowrażliwość obwodową i odpowiedź hemodynamiczną na 

hipoksję 

Dożylny wlew NTG istotnie zredukował chemowrażliwość obwodową ocenianą 

metodą przejściowej hipoksji - 1,02 [IQR 0,44-1,35] vs 0,54 [IQR 0,40-1,07] L/min/SpO2; 

(p=0,017). Uśredniona zmiana chemowrażliwości obwodowej (ΔHVR) wyrażona jako 

różnica między pomiarem w trakcie podaży NTG a pomiarem w trakcie podaży placebo 

wynosiła -0,23 (±0,34) L/min/SpO2  

  W odpowiedzi na przejściową hipoksję w trakcie wlewu NTG obserwowano również 

mniejszy wzrost ciśnienia rozkurczowego - 0,31[IQR 0,18-0,42] vs 0,19 [IQR 0,13-0,29] 

mmHg/SpO2; (p=0,047). Nie wykazano wpływu wlewu NTG na odpowiedź HR i SBP na 

hipoksję (tab. 7). 

 

Tabela 7. Wpływ nitrogliceryny na chemowrażliwość obwodową i odpowiedź hemodynamiczną na 
hipoksję. 

Parametr Pomiar w trakcie 
placebo 

Pomiar w trakcie 
NTG p 

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/SpO2] 0,65  ±0,34 0,54  ±0,37 0,34 
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4.4. Zależności pomiędzy parametrami klinicznymi, echokardiograficznymi i wynikami 

podstawowych badań laboratoryjnych a chemowrażliwością obwodową i odpowiedzią 

hemodynamiczną na hipoksję 

Celem poszukiwania potencjalnych predyktorów zwiększonej chemowrażliwości         

i odpowiedzi hemodynamicznej na hipoksję, a także podatności tej odpowiedzi na NTG, 

przeprowadzono analizę korelacji z podstawowymi parametrami klinicznymi – vide tab. 8. 

Zmianę odpowiedzi hemodynamicznej na hipoksję definiowano jako różnicę między 

wartościami mierzonymi w trakcie wlewu NTG a w trakcie wlewu placebo i określono jako 

zmianę odpowiedzi ciśnienia skurczowego na hipoksję (ΔSBPR), zmianę odpowiedzi 

ciśnienia rozkurczowego na hipoksję (ΔDBPR) oraz zmianę odpowiedzi częstości akcji serca 

na hipoksje (ΔHRR). 

Do istotnych korelacji (p<0,05) o potencjalnym znaczeniu klinicznym można zaliczyć 

dodatnią korelację pomiędzy SBPR placebo i wymiarem LA, DBPR placebo i wymiarem LA 

oraz stężeniem Hgb; ujemną korelację pomiędzy HRR placebo i wiekiem, dodatnią korelację 

pomiędzy HRR placebo i stężeniem Hgb oraz ΔHRR i wiekiem – vide tab. 8. 
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Tabela 8. Zależności pomiędzy parametrami klinicznymi a chemowrażliwością i odpowiedzią 
hemodynamiczną na hipoksję 

 

 

4.5. Zależności pomiędzy spoczynkowymi parametrami oddechowymi i hemodynamicznymi 

a chemowrażliwością obwodową i odpowiedzią hemodynamiczną na hipoksję 

Wykazano istotną (p<0,05) ujemną korelację pomiędzy ΔHVR i MV wykazującą, że 

im wyższa wyjściowa wentylacja minutowa tym większy jest spadek HVR na wlewie NTG 

(ryc.7). Ponadto stwierdzono dodatnie korelacje o możliwym znaczeniu klinicznym pomiędzy 

 HVR 
placebo ΔHVR SBPR 

placebo ΔSBPR DBPR 
placebo ΔDBPR HRR 

placebo ΔHRR 

wiek R= -0,17 
p=0,56 

R=0,17 
p=0,56 

R= -0,14 
p=0,61 

R=0,10 
p=0,73 

R= -0,35 
p=0,20 

R= 0,10 
p=0,73 

R= -0,53 
p=0,04 

R= -0,59 
p=0,02 

LVEF R= -0,19 
p=0,50 

R= 0,02 
p=0,93 

R= -0,30 
p=0,28 

R= 0,01 
p=0,98 

R= -0,51 
p=0,053 

R=0,14 
p=0,628 

R= -0,02 
p=0,95 

R= -0,12 
p=0,68 

LVEDD R= -0,27 
p=0,33 

R= 0,01 
p=0,96 

R=0,12 
p=0,68 

R= 0,34 
p=0,21 

R=0,40 
p=0,14 

R= -0,22 
p=0,73 

R= -0,08 
p=0,78 

R= -0,23 
p=0,42 

LA R=0,20 
p=0,56 

R=0,15 
p=0,67 

R=0,82 
p=0,002 

R= -0,08 
p=0,82 

R=0,69 
p=0,02 

R= -0,30 
p=0,37 

R= -0,07 
p=0,84 

R=0,22 
p=0,51 

Hgb R= -0,41 
p=0,15 

R= 0,26 
p=0,38 

R=0,28 
p=0,33 

R= 0,13 
p=0,67 

R=0,54 
p=0,044 

R= -0,14 
p=0,38 

R=0,54 
p=0,047 

R= -0,32 
p=0,26 

PLT R= -0,20 
p=0,49 

R= 0,07 
p=0,82 

R=0,23 
p=0,43 

R= -0,42 
p=0,13 

R=0,13 
p=0,66 

R= -0,38 
p=0,18 

R=0,41 
p=0,14 

R= -0,38 
p=0,18 

WBC R= -0,19 
p=0,51 

R= 0,22 
p=0,45 

R= -0,15 
p=0,61 

R= -0,07 
p=0,81 

R= -0,04 
p=0,90 

R= -0,16 
p=0,59 

R= -0,16 
p=0,59 

R=0,09 
p=0,77 

CRP R=0,10 
p=0,76 

R= -0,06 
p=0,83 

R= -0,10 
p=0,97 

R= -0,02 
p=0,95 

R=0,38 
p=0,23 

R= -0,1 
p=0,97 

R=0,68 
p=0,015 

R= -0,64 
p=0,83 

Sód R= -0,34 
p=0,24 

R= -0,23 
p=0,59 

R= -0,21 
p=0,62 

R= -0,12 
p=0,77 

R=0,05 
p=0,87 

R= -0,23 
p=0,59 

R= -0,23 
p=0,43 

R= -0,25 
p=0,56 

Potas R= 0,23 
p=0,40 

R= 0,04 
p=0,90 

R=0,10 
p=0,74 

R= -0,02 
p=0,95 

R= -0,17 
p=0,55 

R= -0,05 
p=0,86 

R= -0,17 
p=0,55 

R= -0,28 
p=0,31 

kreatynina R=0,13 
p=0,65 

R= 0,08 
p=0,78 

R=0,05 
p=0,87 

R= -0,24 
p=0,42 

R=0,24 
p=0,42 

R= -0,18 
p=0,55 

R=0,10 
p=0,74 

R=0,06 
p=0,85 

glukoza R= -0,24 
p=0,39 

R= 0,19 
p=0,49 

R= -0,31 
p=0,26 

R= 0,12 
p=0,68 

R= -0,03 
p=0,91 

R=0,19 
p=0,51 

R=0,13 
p=0,65 

R= -0,30 
p=0,28 

NTproBNP R=0,43 
p=0,17 

R= -0,23 
p=0,47 

R=0,33 
p=0,30 

R= -0,22 
p=0,50 

R=0,43 
p=0,16 

R= -0,34 
p=0,28 

R=0,28 
p=0,38 

R= -0,19 
p=0,56 

TSH R= -0,08 
p=0,85 

R= 0,49 
p=0,22 

R=0,46 
p=0,25 

R= -0,06 
p=0,89 

R=0,45 
p=0,17 

R= -0,14 
p=0,74 

R=0,32 
p=0,34 

R= -0,10 
p=0,81 

HbA1C R= -0,34 
p=0,31 

R= 0,58 
p=0,06 

R=0,45 
p=0,16 

R= -0,08 
p=0,82 

R= -0,29 
p=0,34 

R= -0,38 
p=0,26 

R=0,04 
p=0,90 

R= -0,28 
p=0,402 
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HVR placebo i MV oraz  ΔHRR  i MV, a także ujemne korelacje pomiędzy SBPR placebo          

i BR, DBPR i BR, HRR placebo a BR – vide tab. 9. 

Tabela 9. Zależności pomiędzy spoczynkowymi parametrami wentylacji i parametrami 
hemodynamicznymi a chemowrażliwością obwodową i odpowiedzią hemodynamiczna na hipoksję. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rycina 7.Wykres zależności między zmianą chemowrażliwości obwodowej w trakcie podaży NTG     
a spoczynkową wentylacją minutową. 

 HVR 
placebo ΔHVR SBPR 

placebo ΔSBPr DBPR 
placebo ΔDBP HRR 

placebo ΔHRR 

MV R=0,67 
p=0,007 

R= -0,68 
p=0,005 

R=0,09 
p=0,76 

R=0,12 
p=0,67 

R= -0,31 
p=0,26 

R=0,44 
p=0,10 

R= -0,44 
p=0,11 

R=0,63 
p=0,01 

BR R=0,20 
p= 0,47 

R=0,06 
p=0,85 

R= -0,60 
p=0,02 

R=0,13 
p=0,63 

R= -0,61 
p=0,02 

R=0,27 
p=0,34 

R= -0,55 
p=0,03 

R=0,39 
p=0,15 

Sp02 R=0,18 
p=0,52 

R= -0,11 
p=0,69 

R= -0,43 
p=0,11 

R=0,57 
p=0,03 

R= -0,48 
p=0,07 

R=0,58 
p=0,03 

R= -0,48 
p=0,07 

R=0,21 
p=0,45 

SBP R= -0,49 
p=0,07 

R= 0,25 
p=0,37 

R= -0,28 
p=0,32 

R=0,12 
p=0,68 

R= -0,22 
p=0,43 

R=0,20 
p=0,48 

R=0,09 
p=0,75 

R= -0,35 
p=0,20 

DBP R= -0,37 
p=0,17 

R=0,12 
p=0,67 

R= -0,06 
p=0,84 

R= -0,17 
p=0,55 

R= -0,02 
p=0,95 

R=0,05 
p=0,87 

R=0,21 
p=0,45 

R= -0,40 
p=0,14 

SVR R= -0,32 
p=0,25 

R=0,36 
p=0,19 

R= -0,14 
p=0,61 

R= -0,32 
p=0,25 

R= -0,06 
p=0,82 

R= -0,03 
p=0,92 

R=0,10 
p=0,72 

R=0,12 
p=0,67 

CO R=0,08 
p=0,79 

R= -0,38 
p=0,16 

R= -0,03 
p=0,99 

R=0,34 
p=0,22 

R=0,05 
p=0,85 

R=0,28 
p=0,31 

R=0,12 
p=0,68 

R= -0,16 
p=0,56 

HR R=0,06 
p=0,83 

R= -0,34 
p=0,22 

R= -0,30 
p=0,28 

R=0,08 
p=0,78 

R= -0,15 
p=0,59 

R=0,18 
p=0,53 

R=0,03 
p=0,91 

R=0,09 
p=0,75 

R = -,6789, p=0,005

6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

MV [L/min]

-1,0

-0,8

-0,6
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-0,2

0,0
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0,4
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R 
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/S
pO

2]

0,95 Conf.Int.
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4.6. Zależności pomiędzy chemowrażliwością i odpowiedzią hemodynamiczną na hipoksję 

Wykazano istotną ujemną korelację pomiędzy HVR placebo i ΔHVR, pokazującą, że 

im wyższa wyjściowa chemowrażliwość, tym większego jej spadku można się spodziewać    

w trakcie wlewu NTG (ryc. 8) 

Analizując zależności pomiędzy odpowiedzią wentylacyjną a  hemodynamiczną na 

hipoksję stwierdzono istotne korelacje dodatnie pomiędzy SBPR placebo i ΔDBPR a ujemne 

pomiędzy: SBPR placebo i ΔSBPR, SBPR placebo i DBPR placebo, DBPR placebo                

i ΔDBPR, DBPR placebo i ΔHRR, HRR placebo i ΔHRR – vide tab. 10. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Rycina 8. Wykres zależności między zmianą chemowrażliwości obwodowej w trakcie podaży NTG    

a chemowrażliwością obwodową w trakcie podaży placebo.  

R = -,7173, p=0,003
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Tabela 10. Zależności między chemowrażliwością obwodową i odpowiedzią hemodynamiczną na 
hipoksję. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.7. Ocena zmienności rytmu serca  

 

4.7.1 Wpływ placebo na zmienność rytmu serca 

W grupie badanej nie odnotowano istotnego wpływu wlewu placebo na SDNN, 
rMSSD, średni odstęp RR, średnią częstość rytmu, widma VLF, LF, HF i na stosunek LF/HF 
– tab.11. 

 

 HVR 
placebo ΔHVR SBPR 

placebo ΔSBPR DBPr 
placebo ΔDBP HRR 

placebo ΔHRR 

HVR 
placebo - R= -0,72 

p=0,003 
R=0,20 
p=0,49 

R= -0,09 
p=0,75 

R= -0,06 
p=0,84 

R=0,21 
p=0,46 

R= -0,10 
p=0,73 

R= 0,28 
p=0,31 

ΔHVR R= -0,72 
p=0,003 - R= -0,21 

p=0,45 
R= -0,05 
p=0,85 

R= -0,00 
p=1,0 

R= 0,21 
p=0,45 

R= -0,01 
p=0,96 

R= 0,13 
p=0,64 

SBPR 
placebo 

R=0,20 
p=0,49 

R= -0,21 
p=0,45 - R=0,57 

p=0,03 
R=0,84 
p=0,00 

R= -0,58 
p=0,02 

R=0,28 
p=0,31 

R= -0,17 
p=0,54 

ΔSBPR R= -0,09 
p=0,75 

R= -0,05 
p=0,85 

R= -0,57 
p=0,02 - R= -0,49 

p=0,06 
R= -0,68 
p=0,005 

R= -0,30 
p=0,28 

R= -0,36 
p=0,18 

DBPR 
placebo 

R= -0,06 
p=0,84 

R=0,00 
p=1,0 

R=0,84 
p=0,00 

R=-0,51 
p=0,051 - R= -0,82 

p=0,000 
R=0,49 
p=0,07 

R= -0,54 
p=0,04 

ΔDBPR R=0,21 
p=0,46 

R=0,21 
p=0,45 

R= -0,59 
p=0,02 

R= -0,68 
p=0,005 

R= -0,82 
p=0,00 - R= -0,23 

p=0,41 
R= -0,59 
p=0,02 

HRR 
placebo 

R= -0,10 
p=0,73 

R= -0,01 
p=0,96 

R= -0,04 
p=0,88 

R= -0,30 
p=0,29 

R=0,49 
p=0,07 

R= -0,23 
p=0,41 - R= -0,56 

p=0,03 

ΔHRR R= 0,28 
p=0,31 

R= 0,13 
p=0,64 

R= -0,21 
p=0,45 

R= -0,36 
p=0,18 

R= -0,54 
p=0,04 

R= -0,59 
p=0,02 

R= -0,56 
p=0,03 - 
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Tabela 11. Wpływ placebo na zmienność rytmu serca. 

Parametr Pomiar spoczynkowy 
P1 

Pomiar spoczynkowy w 
P2 p 

Średni odstęp RR [ms] 970,69  ±93,90 961,67  ±78,75 0,28 

SDNN [ms] 26,13 ±14,14 33,96  ±16,95 0,43 

Średnia częstość [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 Wpływ nitrogliceryny na zmienność rytmu serca 

Dożylny wlew NTG powodował istotny spadek średniego odstęp RR - z 980,23 

±85,51 na 914,45 ±76,67 ms; (p=0,005) oraz istotny wzrost średniej częstości uderzeń serca -

z 61,71 ±5,28 na 66,13 ±5,22 bpm; (p=0,004). Podanie leku nie miało wpływu na SDNN, 

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

Tabela 12. Wpływ podaży NTG na zmienność rytmu serca. 

Parametr Pomiar spoczynkowy 
przed NTG 

Pomiar spoczynkowy 
w trakcie NTG p 

Średni odstęp 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 
Średnia częstość 

[bpm] 61,71  ±5,28 66,13  ±5,22 0,004 

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 Zależności pomiędzy spoczynkowymi parametrami zmienności rytmu serca,                  

a chemowrażliwością obwodową  i zmianą chemowrażliwości na wlewie nitrogliceryny 

Wykazano istotną, wprost proporcjonalną zależność dodatnią pomiędzy 

spoczynkowym SDNN a ΔHVR. Oznacza to, że u pacjentów z niższą SDNN obserwowano 

większy spadek chemowrażliwości obwodowej (ΔHVR była bardziej ujemna). Nie wykazano 

istotnych związków w zakresie pozostałych korelowanych wartości (tab.13)  

 

Tabela 13. Zależności między parametrami zmienności rytmu serca a chemowrażliwością obwodową. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.8. Ocena odpowiedzi z baroreceptorów tętniczych 

Mediana spoczynkowej barowrażliwości w grupie badanych chorych                              

z niewydolnością serca wynosiła 5,73 ms/mmHg [IQR 4,03-7,15] ms/mmHg. Nie wykazano 

istotnego wpływu wlewu placebo na barowrażliwość, natomiast  w trakcie wlewu NTG 

Parametry 

spoczynkowe 
HVR placebo ΔHVR 

Średni odstęp RR 
[ms] 

R= -0,30 

p=0,34 

R= 0,15 

p=0,65 

SDNN [ms] 
R= -0,48 

p=0,12 

R= 0,62 

p=0,03 

Średnia częstość 
[bpm] 

R=0,27 

p=0,39 

R= -0,13 

p=0,68 

rMSSD [ms] 
R=0,08 

p=0,80 

R= 0,36 

p=0,26 

VLF [ms2] 
R= -0,19 

p=0,56 

R= 0,38 

p=0,23 

LF [ms2] 
R=-0,20 

p=0,54 

R= 0,48 

p=0,11 

HF [ms2] 
R=0,16 

p=0,62 

R= 0,34 

p=0,29 

LF/HF 
R= -0,27 

p=0,40 

R= 0,13 

p=0,70 



49 
 

obserwowano trend w kierunku spadku barowrażliwości (tab. 14). Nie stwierdzono istotnej 

korelacji pomiędzy barowrażliwością a HVR, Δ HVR, SDNN, NTproBNP ani LVEF (tab. 

15). 

 

Tabela 14. Wpływ placebo i nitrogliceryny na odpowiedź z baroreceptorów tętniczych 

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. Zależności pomiędzy barowrażliwością, a wybranymi parametrami klinicznymi, 
zmiennością rytmu serca i chemowrażliwością. 

Parametr BRS-Seq – pomiar P1 

LVEF [%] R=0,31 
p=0,35 

NTproBNP [pg/ml] R=-0,02 
p=0,96 

HVR placebo [L/min/SpO2] R=0,43 
p=0,19 

ΔHVR [L/min/SpO2] R=-0,36 
p=0,29 

SDNN placebo [ms] R=-0,08 
p=0,81 

rMSSD placebo [ms] R=0,37 
p=0,26 
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5. DYSKUSJA 

Na podstawie zaprojektowanego przeze mnie eksperymentu po raz pierwszy zbadano 

wpływ dożylnej podaży NTG na funkcję kłębków szyjnych u optymalnie leczonych 

pacjentów z przewlekłą niewydolnością serca z upośledzoną frakcją wyrzutową lewej 

komory. Suplementacja NO w tej grupie chorych prowadzi do redukcji HVR oraz DBPR. 

Wpływ na HVR jest tym większy im wyższa jest wyjściowa HVR, MV oraz niższe 

wyjściowe SDNN. 

5.1. Grupa badana  

Badaną populację stanowili mężczyźni z umiarkowanie nasilonymi objawami NS 

(87% pacjentów w klasie NYHA II), w wieku średnio 62 lat, z nadwagą (średnie BMI 28 

kg/m2). Wybór jedynie mężczyzn pozwolił uniknąć potencjalnego wpływu płci i gospodarki 

hormonalnej na wyniki badań [123–125]. Prawie połowa badanych (47%) miała rozpoznaną 

chorobę niedokrwienną serca. Podobną częstość występowania tego schorzenia wykazano w 

dużych badaniach populacyjnych i próbach klinicznych u pacjentów z NS [69,134]. U 33% 

chorych występowała cukrzyca, co stanowi nieznacznie niższy odsetek niż w dużych 

badaniach klinicznych publikowanych w ostatnich latach np. Paradigm-HF (45% pacjentów           

z cukrzycą typu 2) czy DAPA-HF (41,8% chorych) [73,135]. Należy jednak wziąć pod uwagę 

fakt, że kryterium wyłączenia z mojego badania było istotne zwężenie którejkolwiek z tętnic 

szyjnych, które mogłoby prowadzić do redukcji przepływu przez kłębki w sposób niezależny 

od frakcji wyrzutowej lewej komory oraz sklerotyzacji naczyń samego kłębka                              

i w konsekwencji wpływać na proces chemodetekcji sygnału hipooksycznego [18,87,136]. 

Zwężenia takie są bardziej powszechne u chorych z wieloobszarową miażdżycą, a ta z kolei 

częściej obserwowana jest u cukrzyków [137]. Wyłączanie z badania pacjentów ze zwężeniami 

tętnic szyjnych mogło się przełożyć również na częstość występowania udaru 

niedokrwiennego w badanej populacji. Nie występował on u żadnego z chorych, a w 

badaniach populacyjnych i klinicznych u pacjentów z NS z obniżoną LVEF częstość ta 

wyniosła odpowiednio 8,0 do 8,5%. Pomimo, że wielu chorych włączanych do badania było 

na etapie kwalifikacji do implantacji urządzeń do terapii wysokoenergetycznych, to już 

implantowany kardiowerter-defibrylator miało 47% z nich, co stanowi wyższy odsetek niż w 

wielu badaniach klinicznych, gdzie wynosił on od 21,4 do 34,2% [135,138], ale porównywalny z 

danymi z rejestrów obejmujących pacjentów leczonych w wysokospecjalistycznych centrach 

kardiologicznych [139,140]. Co ciekawe, wyższy odsetek chorych z implantowanymi 
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kardiowerterami-defibrylatorami w polskiej populacji osób z NS w porównaniu z populacją 

światową był raportowany przy okazji innych badań [141].  

Pacjenci włączani do badania byli leczeni zgodnie z obowiązującymi wytycznymi 

Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [67]. Odsetek chorych stosujących 

antagonistów aldosteronu i inhibitory SGLT-2 wynosił odpowiednio 100% i 80% czyli więcej 

niż w wielu badaniach klinicznych i obserwacyjnych z ostatnich lat [139,142]. Z uwagi na 

potencjalny wpływ niektórych ze stosowanych leków na chemowrażliwość obwodową, dawki 

leków w okresie 1 miesiąca przed włączeniem do badania pozostawały bez zmian, a  oba 

etapy badania odbywały się w tym samym dniu, w takich samych warunkach, aby 

zminimalizować możliwy wpływ innych czynników [113]. Nikt z pacjentów nie stosował 

tikagreloru – odwracalnego inhibitora receptorów adenozynowych P2Y12 o udowodnionym 

działaniu zwiększającym chemowrażliwość obwodową [114]. 

Badaną grupę chorych charakteryzowało podwyższone stężenie NTproBNP - mediana 

1378 pg/ml [IQR 481-3413] przy normie do 125 ng/ml - podobne jak w populacjach z innych 

badań klinicznych i obserwacyjnych [138,142]. Chociaż takie wartość NTproBNP przy korelacji 

z objawami klinicznymi uprawniają do rozpoznania ostrej NS, w tym przypadku należy 

wiązać je z zaawansowaniem przewlekłej niewydolności serca, gdyż występowanie ostrej NS 

było kryterium wyłączenia z badania [67]. Obniżona filtracja kłębuszkowa - mediana GFR u 

badanych chorych wynosiła 74 ml/min [IQR 65-88] - jest raportowana na podobnym 

poziomie w populacjach dużych badań z ostatnich lat [140,142]. Upośledzenie filtracji 

kłębuszkowej może być wynikiem zarówno występowania typu drugiego zespołu sercowo-

nerkowego związanego z NS, jak i z uszkodzeniem nerek w wyniku cukrzycy i nadciśnienia 

tętniczego – częstych schorzeń towarzyszących w badanej populacji [143]. 

Odnotowane w badanej populacji odchylenia w badaniu echokardiograficznym takie 

jak powiększenie lewej komory (LVEDD średnio 66 mm±8) i lewego przedsionka (LA 

średnio 46 mm±6) są typowymi zmianami obserwowanymi u pacjentów z NS z obniżoną 

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

Jak już wspomniano we wstępie, działanie endogennego NO, ze względu na jego 

krótki okres półtrwania, jest zależne od lokalnej aktywności NOS. Stąd też izoformy tego 

enzymu – endotelialna, neuronalna i indukowalna – odpowiadają za produkcję NO w miejscu 

jego biologicznego działania [145]. Forma śródbłonkowa NOS bierze udział w syntezie NO           

w obrębie ścian naczyń regulując proces wazodylatacji. Neuronalna NOS odpowiada za 

produkcję NO w zakończeniach włókien nerwowych, gdzie reguluje on przekaźnictwo przez 

wpływ na uwalnianie neurotransmiterów. Wiele ról przypisuje się indukowalnej formie NOS, 

która bierze udział między innymi w agregacji płytek krwi, a także w reakcji zapalnej                      

i odpowiada za uwalnianie NO z leukocytów pod wpływem cytokin prozapalnych, czego 

dalszą konsekwencją jest bezpośrednia cytotoksyczność wobec bakterii i pierwotniaków, ale 

też obserwowane w stanie septycznym rozszerzenie naczyń [146]. Poza wspomnianą 

cytotoksycznością, NO ma też działanie cytoprotekcyjne poprzez reakcje z wolnymi 

rodnikami. W organizmie człowieka NO powstaje również w reakcjach nieenzymatycznych, 

np. ze związków azotu, które z pokarmem są wchłaniane do krwioobiegu, wychwytywane 

przez ślinianki, wydzielane do śliny i, na skutek oddziaływania bakterii komensalnych, 

przekształcane do bardziej reaktywnej formy anionu azotynowego. Anion ten w kwaśnym 

środowisku żołądka jest wchłaniany i redukowany do biologicznie aktywnej formy czyli NO 

[145]. 

Natomiast w farmakoterapii NS źródłem NO może być NTG stosowana w formie 

dożylnej i podjęzykowej, a także donory o przedłużonym działaniu jak na przykład diazotan 

izosorbidu. Dożylna NTG jest zalecana w terapii ostrej NS przebiegającej z zastojem w 

krążeniu płucnym, a diazotan izosorbidu w formie doustnej razem z hydralazyną tworzy 

preparat, którego stosowanie można rozważyć w leczeniu przewlekłym [67]. Innym lekiem 

stosowanym w przewlekłej NS, którego koncepcja działania opiera się na korygowaniu 

biologicznych skutków niedoboru NO  jest vericiguat – stymulator rozpuszczalnej cyklazy 

guanylowej [147]. Powoduje on nasilenie syntezy cyklicznego guanozynomonofosforanu – 

działa więc synergistycznie do NO, natomiast w przeciwieństwie do NTG i azotanów 

izosorbidu nie jest źródłem wolnego NO. 

 Główne działanie NTG w układzie sercowo-naczyniowym polega na zależnym od 

cyklicznego guanozynomonofosforanu rozkurczu mięśni gładkich i rozszerzeniu naczyń 

krwionośnych. W pierwszej kolejności dotyczy ono łożyska niskooporowego (żylnego), 
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prowadzi do zmniejszenia napełniania komór i obniżenia obciążenia wstępnego (preload), 

czego następstwem jest kompensacyjny dla utrzymania rzutu serca wzrost częstości akcji 

serca [148,149] W grupie badanej pod wpływem podaży NTG HR istotnie się zwiększył z 61 do 

67 ud./min (tab. 6). Dopiero przy większych dawkach NTG dochodzi do rozszerzenia naczyń 

tętniczych i obniżenia ciśnienia tętniczego. W badanej grupie pacjentów nie obserwowano 

istotnego spadku ciśnienia tętniczego w spoczynku, jednak nie można wykluczyć, że za 

wzrost częstości akcji serca po części odpowiada odruch z baroreceptorów tętniczych. Jego 

rolą jest bowiem kompensacyjny wzrost tętna związany ze spadkiem wpływu układu 

przywspółczulnego na węzeł zatokowy w odpowiedzi na obniżenie napięcia ścian naczynia 

(odbarczenie receptorów), który może się ujawnić przed mierzalnym spadkiem ciśnienia 

tętniczego [150]. Wykazano również, że donory NO mogą wywierać bezpośredni wpływ na 

węzeł zatokowo-przedsionkowy przez kanały If, co tłumaczyłoby dodatni efekt 

chronotropowy NO obserwowany także w odnerwionych autonomicznie sercach po 

transplantacji [151,152]. Niezależnie od przyczyny, przyspieszenie tętna pod wpływem NO jest 

powszechnym zjawiskiem, wykazywanym w wielu badaniach zarówno na modelach 

zwierzęcych, jak i u ludzi zdrowych i z NS [149–151,153,154]. Fakt, iż w badanej grupie podaży 

NTG w małej dawce nie towarzyszył spadek ciśnienia tętniczego, rzutu serca ani oporu 

naczyniowego, tłumaczyć należy działaniem wyżej opisanych mechanizmów 

kompensacyjnych. [149]. 

5.3. Spoczynkowa zmienność rytmu serca i wpływ nitrogliceryny na mierzone parametry 

W grupie badanej zwracało uwagę niskie spoczynkowe SDNN wynoszące 26,13 ms 

[IQR 19,79 - 47,30]. Za normę u osób zdrowych uznaje się 141±39 ms, a wartości poniżej 50 

ms są jednoznacznie interpretowane jako patologiczne [132,133]. Obniżona wartość SDNN jest 

powszechna u chorych z NS, a wartości odpowiednio 35 ms i 45,6 ms odnotowywano           

w innych badaniach u pacjentów z obniżoną LVEF [155,156]. SDNN poniżej 20 ms w pierwszej 

dobie hospitalizacji było predyktorem zgonu, konieczności wykonania przeszczepu serca lub 

zastosowania mechanicznego wspomagania krążenia w populacji pacjentów pediatrycznych            

z ostrą niewydolnością serca [157]. Z kolei w grupie pacjentów z zastoinową NS, SDNN 

poniżej 65,3 ms wiązało się ze zwiększonym ryzykiem nagłego zgonu sercowego [158]. W 

populacji chorych z mojego badania wartości widma HF, interpretowane jako wskaźnik 

aktywności układu przywspółczulnego, ale również widmo LF, świadczące o aktywności 

współczulnej, były niższe, niż w zdrowej populacji [159]. W pojedynczych badaniach u 

chorych z NS wykazano, że poziom LF i VLF w połączeniu z parametrami klinicznymi 
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takimi jak wiek powyżej 70 lat, obniżona LVEF i występowanie nieutrwalonego 

częstoskurczu komorowego, a także sam poziom LF, ale mierzony w trakcie kontrolowanego 

oddychania, może mieć znaczenie predykcyjne dla wystąpienia nagłego zgonu [156,160]. 

Dożylna podaż NTG w badanej populacji nie wpłynęła na parametry zmienności rytmu serca. 

Natomiast na modelach zwierzęcych u osobników z długotrwałym niedoborem NO 

obserwowano zależne od układu autonomicznego obniżenie SDNN i rMSSD [161].  

W interpretacji przedstawionych powyżej danych z badań klinicznych należy zwrócić 

uwagę na ograniczenie w ich interpretacji, związane z faktem, że wielu pacjentów z uwagi na 

występowanie migotania przedsionków, bardzo liczną ekstrasystolię komorową, cechy 

niestabilności, a więc aspekty świadczące pośrednio o pobudzeniu współczulnym, było 

wyłączanych z analiz. Ponadto czas trwania zapisu EKG był różny, co również może 

wpływać na wyniki, bowiem im dłuższy czas rejestracji, tym odnotowywana zmienność jest 

większa [133]. 

5.4. Spoczynkowa odpowiedź z baroreceptorów tętniczych i wpływ nitrogliceryny 

W analizowanej populacji chorych spoczynkowa spontaniczna aktywność 

baroreceptorów obliczana metodą sekwencyjną wynosiła 5,73 ms/mmHg [4,03-7,15]. Wśród 

zdrowych Kardos i wsp. obserwowali zdecydowanie wyższe wartości tego parametru – 

średnio 14 ms/mmHg [162]. Osłabiona odpowiedź z baroreceptorów jest powszechnie znanym 

zjawiskiem w NS, natomiast jej udział w podwyższonej aktywności układu współczulnego 

pozostaje kontrowersyjny [72,78,155]. O ile u pacjentów po zawale serca odpowiedź                      

z baroreceptorów i zmienność rytmu serca były czynnikami predykcyjnymi nagłego zgonu, to 

w grupie chorych z NS nie potwierdzono takiej zależności [61,163]. Pomimo tego wdrożenie 

eksperymentalnego leczenia polegającego na przewlekłej stymulacji rozdwojenia tętnicy 

szyjnej u pacjentów z NS prowadziło do zwiększenia barowrażliwości, obniżenia MSNA,          

a także poprawy tolerancji wysiłku, podwyższenia LVEF i obniżenia stężenia peptydów 

natriuretycznych [164–166]. Wiadomo jednak, że w tej okolicy są zlokalizowane również 

chemoreceptory oraz zakończenia nerwów układu autonomicznego. Nie można więc 

jednoznacznie stwierdzić, iż za obserwowany efekt kliniczny odpowiadała jedynie 

modyfikacja barowrażliwości.  

Związek pomiędzy odpowiedzią z baroreceptorów, a niedoborem NO badali na 

modelu zwierzęcym Chaswal i wsp., którzy wykazali, że indukowany farmakologicznie 

niedobór NO prowadzi do obniżenia odpowiedzi z baroreceptorów. Jednak w grupie 
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szczurów poddanych sympatektomii, zahamowanie NOS nie wpływało na barowrażliwość, co 

dowodzi roli układu autonomicznego w działaniu NO [161]. Biorąc pod uwagę fakt, że NS 

prowadzi do niedoboru NO, podobny mechanizm obniżonej barowrażliwości może 

występować u chorych z obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory [87]. Z kolei 

suplementację NO, w postaci NTG podawanej podjęzykowo, oceniali u zdrowych osób 

Hamaoka i wsp., którzy wykazali przejściowe zwiększenie MSNA i zmniejszenie 

barowrażliwości, co może sugerować odmienną odpowiedź na NO w grupie osób bez NS 

[150]. W moim badaniu nie stwierdziłam istotnego wpływu wlewu NTG w małej dawce na 

spontaniczną odpowiedź z baroreceptorów. Obserwowałam trend (p=0,059) w kierunku 

obniżenia barowrażliwości w trakcie podaży NTG, jednak trzeba tu zaznaczyć, że moc 

statystyczna badania obliczana była dla innego punktu końcowego. Określenie wpływu 

długoterminowej suplementacji NO na barowrażliwość będzie jednym z celów kolejnych 

projektów badawczych.  

5.5. Chemowrażliwość obwodowa i wpływ nitrogliceryny 

W badanej grupie pacjentów mediana chemowrażliwości obwodowej mierzonej 

metodą przejściowej hipoksji w trakcie wlewu placebo wynosiła 1,02 L/min/SpO2 [IQR 0,44-

1,35] . U 8 z 15 chorych wartość ta przekraczała 0,75 L/min/SpO2, czyli u ponad połowy 

badanych (53%) stwierdzono wysoką chemowrażliwość [57].  Dla porównania warto 

przytoczyć historyczne dane z badań Chua i wsp., gdzie u zdrowych odnotowywano HVR na 

poziomie 0,232 L/min/SpO2, a u pacjentów z NS z obniżoną LVEF komory średnio 0,572               

i 0,673 L/min/SpO2 [99,167]. W późniejszych pracach dotyczących podobnej grupy chorych z 

obniżoną frakcją wyrzutową, ale leczonych współczesną farmakoterapią, opartą na beta-

adrenolitykach i lekach hamujących układ renina-angiotensyna-aldosteron, wciąż stwierdzano 

podwyższone parametry HVR, średnio nawet do 1,35 L/min/SpO2, a odsetek chorych                  

z wysoką chemowrażliwością stanowił 44% badanych [42,97,168].  

W trakcie wlewu NTG w moim badaniu wykazałam istotny (p=0,017) spadek HVR do 

0,54 L/min/SpO2 [IQR 0,40-1,07] – vide ryc.6. O potencjalnych mechanizmach wpływu 

NTG na chemowrażliwość obwodową u pacjentów z NS można wnioskować na podstawie 

badań na modelach zwierzęcych. Odwrotnie niż zazwyczaj w świecie nauk przyrodniczych, 

dopiero kiedy doniesienia o znaczeniu HVR u ludzi były już opublikowane, potwierdzono 

również u zwierząt, że NS prowadzi do zwiększonej chemowrażliwości obwodowej 

mierzonej jako impulsacja aferentna z kłębków szyjnych w odpowiedzi na ostrą hipoksję. 
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Efekt ten był obserwowany zarówno w kłębkach in vivo, jak i po oddzieleniu ich od reszty 

organizmu (ex vivo) [58]. Potwierdza to, że mechanizm zwiększonej chemowrażliwości w NS 

jest związany z nadaktywnością samego kłębka, a nie wpływem innych ośrodków [58]. 

Wykazano również, że zablokowanie syntetazy NO, jak i dostarczenie L-argininy, czyli 

głównego substratu dla tego enzymu, nasila odpowiedź z kłębków szyjnych tylko w grupie 

kontrolnej, bez NS [85]. Wynika to z faktu, że w NS aktywność syntetazy NO jest osłabiona, 

jej występowanie zmniejszone, a produkcja NO obniżona [58,85]. Sun i wsp. podając S-nitrozo-

N-acetylopenicylinę, donor NO niezależny od syntetaz, uzyskali redukuję chemowrażliwości 

obwodowej w grupie z NS, która nie miała związku z obniżaniem ciśnienia tętniczego [58]. 

Dalsze badania wykazały, że to niedobór neuronalnej formy NOS odpowiada za zwiększoną 

aktywność kłębków szyjnych i podwyższoną aktywność układu współczulnego określaną 

pomiarem aktywności nerkowych włókien współczulnych (RSNA) [169]. Badania Ding i wsp. 

dowiodły, że u królików implantacja opaski zmniejszającej przepływ w tętnicy szyjnej po 3 

tygodniach prowadzi do takich samych zmian w obrębie kłębków szyjnych jak indukowana 

tachyarytmią skurczowa NS [87]. Zarówno w grupie z NS jak i z okluzją tętnicy szyjnej 

stwierdzono spadek przepływu przez kłębek, obniżenie ekspresji neuronalnej syntetazy NO, 

obniżenie poziomu NO, wzrost RSNA i wzrost aktywności chemoreceptorów obwodowych  

w porównaniu z grupą kontrolną. Co istotne, podaż donora NO w obu grupach pozwalała na 

obniżenie chemowrażliwości obwodowej [87]. Powyższe badania potwierdzają, że efektów 

suplementacji NO należy się spodziewać przede wszystkich u chorych, u których występuje 

jego niedobór. 

Wpływ egzogennego NO na chemowrażliwość obwodową u ludzi był dotąd oceniany 

tylko w jednym badaniu, w którym Bock i wsp. oceniali wpływ doustnej suplementacji 

donora NO (w postaci standaryzowanego soku z buraka) u osób zdrowych w starszym wieku 

[117]. W badaniu tym wykazano, że przewlekła suplementacja NO (trwająca 4 tygodnie),       

w porównaniu z placebo, powoduje redukcję HVR mierzonej metodą stabilnej hipoksji 

(steady-state hypoxia) z -0,14 (±0,04) do -0,05 (±0,02) L/min/SpO2 [117]. Tak istotny wpływ 

suplementacji NO na badane parametry w grupie 13 starszych zdrowych osób (średni wiek 67 

lat)  może być wynikiem postępującego z wiekiem niedoboru NO [119]. Za istotną rolą 

doustnych donorów NO w modyfikacji odpowiedzi układu autonomicznego u osób zdrowych 

przemawiają również doniesienia o obniżaniu MSNA po ostrej (2 godziny przed pomiarem) 

suplementacji  dietetycznej bogatego w azotany soku z buraka [120]. 
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Znaczenie doustnej suplementacji NO (standaryzowany sok z buraka) w NS oceniano 

w kilku małych próbach klinicznych (5-13 uczestników). W części z nich wykazano poprawę 

w zakresie wysiłkowego wzrostu rzutu serca i objętości wyrzutowej w echokardiograficznej 

próbie wysiłkowej, dłuższy dystans w teście stopniowanego wahadłowego marszu, wzrost 

szczytowego zużycia tlenu w próbie spiroergometrycznej [170–172]. Natomiast w innych, 

przykładowo w badaniu Hirai i wsp. nie stwierdzili poprawy tolerancji wysiłku po 

przewlekłej suplementacji soku z buraka [121]. Jednak w żadnym z tych badań nie mierzono 

chemowrażliwości obwodowej[170–172].  Poza preparatami z buraka, jako źródło NO 

wykorzystywano również L-argininę podawaną doustnie, która po 6 tygodniach suplementacji 

powodowała zwiększone ukrwienie mięśni szkieletowych po wysiłku (oceniane na 

przedramieniu) i wydłużenie dystansu w teście 6-minutowego marszu u pacjentów ze 

skurczową NS [173].  Kolejnym przykładem dietetycznego donora NO jest ekstrakt                       

z fermentowanego czosnku poprawiający mózgowy i obwodowy przepływ krwi u zdrowych 

dorosłych [174]. Warto zwrócić uwagę na fakt, że w przytoczonych powyżej badaniach 

używano standaryzowanych doustnych preparatów z jonami azotynowym (NO2-)                    

i azotanowym (NO3-). Z uwagi na znaczne osobnicze różnice w zdolnościach absorbcyjnych 

wyżej wymienionych jonów ich stężenie  musiało być oznaczone w surowicy probantów 

celem potwierdzenia skuteczność suplementacji [117,121,170].  Azotany z diety wchłaniają się do 

krwi z jelita cienkiego, a następnie są aktywnie wychwytywane przez ślinianki i kumulowane 

w ślinie [145]. W jamie ustnej azotan ulega redukcji do azotynu dzięki mikroflorze. Udział 

bakterii komensalnych okazuje się mieć kluczowy wpływ na biodostępność donorów NO. 

Wykazano przykładowo, że stosowanie płynów do płukania jamy ustnej zmniejsza produkcję 

azotynów [175]. Ze śliny azotyny trafiają do żołądka, którego kwaśne środowisko jest 

kolejnym punktem krytycznym dla powstawania aktywnego NO i umożliwienia jego 

wchłonięcia do krwi [145]. Tymczasem wielu pacjentów, zwłaszcza kardiologicznych, 

długoterminowo przyjmuje inhibitory pompy protonowej - w populacji mojego badania było 

to 33% (Tab. 2). Biorąc pod uwagę różnice osobnicze w składzie flory jamy ustnej,  różne 

praktyki związane z higieną jamy ustnej, stosowaniem środków wpływających na 

zakwaszenie soku żołądkowego można się spodziewać różnych efektów doustnej 

suplementacji donorów NO na szeroką skalę związanych ze zmienną biodostępnością. Wady 

tej pozbawione są donory NO podawane dożylnie, takie jak NTG lub nitroprusydek sodu, 

których stosowanie zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa 

Kardiologicznego można rozważyć u pacjentów z ostrą NS [67]. Jak już wcześniej 

wspomniano, ich główne działanie polega na rozszerzaniu łożyska żylnego i w ten sposób 
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zmniejszaniu obciążenia wstępnego lewej komory, rozszerzaniu tętnicy płucnej i obniżaniu 

oporu płucnego, a w dalszej kolejności również redukcję obciążenia następczego przez wpływ 

na naczynia tętnicze, co przez pacjentów np. w obrzęku płuc odczuwane jest jako redukcja 

duszności [176]. Warto zwrócić uwagę, że w badaniu porównującym działanie NTG i nesirtidu 

– rekombinowanego peptydu natriuretycznego w ostrej NS, mimo mniejszego spadku 

ciśnienia zaklinowania w tętnicy płucnej podczas podaży NTG, obserwowano taki sam 

wpływ obu substancji na ustąpienie symptomów i stabilizację stanu klinicznego [176].            

W świetle danych o obniżeniu HVR pod wpływem wlewu NTG u chorych z NS można 

przypuszczać, że za efekt terapeutyczny odpowiada również zmniejszenie pobudliwości 

kłębków szyjnych. 

5.6. Odpowiedź hemodynamiczna na hipoksję i wpływ nitrogliceryny 

W badanej grupie pacjentów z NS zaobserwowano, że wlew NTG powodował 

zmniejszenie DBPR na hipoksję 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 związane najpewniej                         

z wazodylatacyjnym działaniem NTG, która w pierwszej kolejności powoduje zwiększenie 

objętości łożyska żylnego [148,153]. W tym mechanizmie nitraty obniżają obciążenie wstępne 

lewej komory, od którego zależy rozkurczowe ciśnienie tętnicze [9]. W badanej grupie nie 

wykazano wpływu NTG na DBP w warunkach spoczynkowych, najpewniej z powodu 

kompensacyjnego wzrostu siły skurczu i częstości akcji serca, natomiast ujawnił się on 

warunkach ostrego stresu jakim jest niedotlenienie [149]. Biorąc pod uwagę wyniki badań 

pacjentów z NS poddawanych resekcji kłębków szyjnych, można wnioskować, że mniejsza 

odpowiedź ciśnieniowa jest również wyrazem zmniejszenia napięcia współczulnego                      

w następstwie redukcji chemowrażliwości obwodowej [64]. W grupie tej poza redukcją HVR 

obserwowano również osłabienie odpowiedzi SBP i DBP na hipoksję, z kolei odpowiedź HR 

pozostawała bez zmian [177]. 

Analiza korelacji wykazała istotną dodatnią zależność między SBPR i DBPR na 

wlewie placebo a wymiarem lewego przedsionka, wskazującą, że im większy wymiar LA, 

tym większy wzrost ciśnienia tętniczego w odpowiedzi na hipoksję. W badanej grupie 

chorych nie analizowano wszystkich parametrów określających funkcję rozkurczową lewej 

komory, natomiast powiększenie LA jest jej wyznacznikiem i świadczy o zmniejszonej 

podatności lewej komory [144,178]. Wzrost ciśnienia tętniczego w odpowiedzi na hipoksję 

może być więc zależny od zdolności lewej komory do relaksacji. 
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5.7. Czynniki predykcyjne dla redukcji chemowrażliwości obwodowej w trakcie podaży 

nitrogliceryny 

Analiza korelacji wykazała, że większy spadek HVR pod wpływem NTG, 

definiowany jako niższa (czyli bardziej ujemna) wartość ΔHVR różnicy pomiędzy HVR NTG 

a HVR placebo obserwowano u pacjentów z wyższą wyjściową HVR (HVR placebo), 

większą MV placebo oraz niższym spoczynkowym SDNN – vide ryc.7, ryc. 8 i tab. 13.  

Dane wskazują również na to, że wśród pacjentów z NS, grupa chorych z wysoką 

HVR mogłaby odnieść największą korzyść z suplementacji NO. Podwyższona 

chemowrażliwość obwodowa, nazywana również nadwrażliwością chemoreceptorów 

obwodowych, jest częstym znaleziskiem wśród pacjentów z niewydolnością serca, 

dotyczącym, w zależności od opracowania, od 34% do nawet 61% przypadków [94,96,97,101,179]. 

Pacjenci z nadwrażliwością chemoreceptorów obwodowych mają bardziej nasilone objawy 

niewydolności serca, częściej występują u nich arytmie komorowe i  rokują gorzej niż 

pacjenci z prawidłową chemowrażliwością [95,101]. Wysoka HVR w NS jest związana                    

z niedoborem NO, a jak pokazały cytowane powyżej badania na modelach zwierzęcych oraz 

próba kliniczna u osób po 64 r.ż., w takich grupach podaż NO obniża chemowrażliwość 

[58,85,87,117]. Jest to spójne z wynikami mojego badania, w którym wykazałam, że 

suplementacja NO u pacjentów z NS obniża HVR, a efekt ten jest tym większy im wyższe są 

wartości wyjściowe parametru.  

Niskie SDNN, jako wyraz przesunięcia równowagi autonomicznej w kierunku układu 

współczulnego, świadczące pośrednio o niedoborze NO, korelowało z większym spadkiem 

HVR po zastosowaniu wlewu NTG. SDNN, w przeciwieństwie do HVR, jest parametrem 

łatwym do określenia, który u pacjentów w rytmie zatokowym można ocenić nawet                  

w krótkim zapisie EKG i mógłby być stosowany w praktyce klinicznej do selekcji chorych,            

u których suplementacja nitratów przynosiłaby największe korzyści. Podobnie łatwo 

mierzalnym parametrem, wymagającym jedynie spirometru, jest spoczynkowa MV, jednak jej 

przydatność w warunkach klinicznych wydaje się mniejsza niż SDNN. Hiperwentylacja 

związana ze stresem, jakim dla pacjenta jest badanie lekarskie, jest bowiem częstym 

zjawiskiem [180]. Dlatego też w protokole przeprowadzonej przeze mnie próby klinicznej 

pomiar wentylacji spoczynkowej poprzedzony był 10-minutowym okresem mającym na celu 

przyzwyczajenie pacjenta do warunków badania.  
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6. PODSUMOWANIE 

 

 

Przeprowadzony przeze mnie eksperyment wykazał, że dożylna podaż NTG                

u mężczyzn z NS z obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory powoduje spadek 

chemowrażliwości obwodowej i odpowiedzi ciśnienia rozkurczowego na hipoksję 

mierzonych metodą przejściowej hipoksji. Pacjenci z NS i wysoką chemowrażliwością mają 

bardziej nasilone objawy niewydolności serca i gorsze rokowanie, z kolei na modelach 

zwierzęcych udowodniono, że redukcja odpowiedzi z chemoreceptorów obwodowych przez 

ablację lub usunięcie kłębków szyjnych poprawia te zmienne [100,181]. Resekcja kłębków 

szyjnych u ludzi z NS skutkowała spadkiem HVR i napięcia układu współczulnego oraz 

poprawą tolerancji wysiłku fizycznego [64]. Zabieg ten wiązał się jednak z nasileniem 

zaburzeń oddychania w czasie snu i w konsekwencji spadkami saturacji u części pacjentów 

[64]. Przejściowe i nieinwazyjne zmniejszenie chemowrażliwości obwodowej daje szansę 

doraźnego zmniejszenia stymulacji aferentnej pochodzącej z chemoreceptorów i prowadzić 

może do redukcji objawów związanych z niewydolnością serca. Ta właściwość wlewu NTG 

w niewielkiej dawce jest już szeroko wykorzystywana klinicznie w leczeniu ostrej NS [67]. 

Przejściowa, odwracalna blokada chemoreceptorów obwodowych umożliwiłaby, jako badanie 

przesiewowe, identyfikację pacjentów, którzy mogliby skorzystać ze trwałej, inwazyjnej ich 

dezaktywacji, a wykonanie badania polisomniograficznego w czasie snu na wlewie NTG 

mogłoby ułatwić identyfikację pacjentów, u których usunięcie tych struktur może wiązać się             

z powikłaniami w postaci nocnych zaburzeń oddychania. W grupie chorych, w której 

wykazano skuteczność i bezpieczeństwo przejściowej dezaktywacji kłębków szyjnych                

z użyciem dożylnego wlewu NTG, atrakcyjną koncepcją wydawać by się mogło przewlekła 

ich dezaktywacja z użycie związków NO podawanych doustnie. Jak wspomniano, istnieje 

możliwość dietetycznej suplementacji NO, jednak szereg zmiennych związanych                        

z wchłanianiem i biodostępnością na chwilę obecną utrudniają ocenę jej skuteczności            

w długofalowej redukcji objawów i poprawie rokowania u pacjentów z NS. Poza 

suplementami dietetycznymi, takimi jak standaryzowane przetwory buraka lub czosnku  

możliwość suplementacji NO dają dostępne leki będące donorami azotanów, np. diazotanu 

izosorbidu, których przydatność w przewlekłym hamowaniu chemorecepcji obwodowej nie 

była dotychczas badana. Sprawdzenie wpływu dożylnej podaży NTG na ostrą odpowiedź 
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kłębków szyjnych stanowi wstęp do dalszych badań, których celem powinno być sprawdzenie 

efektu przewlekłej suplementacji NO na ostrą i toniczną aktywność chemoreceptorów 

obwodowych u pacjentów z NS. Potrzebna byłaby również ocena skutków odległych takiej 

interwencji, wpływu na jakość życia i rokowanie. 
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7. WNIOSKI 

• dożylna podaż NTG zmniejsza chemowrażliwość obwodową wyrażoną jako HVR        

u mężczyzn z NS z obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory 

• dożylna podaż NTG zmniejsza odpowiedź hemodynamiczną ciśnienia rozkurczowego 

na hipoksję u mężczyzn z NS z obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory 

• dożylna podaż NTG w badanej grupie chorych nie wpływa na zmienność rytmu serca  

i odpowiedź z baroreceptorów tętniczych 

• wysoka chemowrażliwość obwodowa i obniżona SDNN są predyktorami wielkości 

wpływu NTG na redukcję HVR 
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8. WYKAZ SKRÓTÓW 

 

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) – wskaźnik masy ciała 

CO (ang. cardiac output)  - rzut serca 

DA (ang. dopamine) – dopamina 

DBP (ang. diastolic blood pressure) – rozkurczowe ciśnienie tętnicze 

DBPR (ang. diastolic blood pressure response) – odpowiedź rozkurczowego ciśnienia tętniczego 

DR (ang. dopamine receptor)– receptor dopaminowy 

ETCO2 (ang. end-tidal carbon dioxide) – końcowo-wydechowe stężenie dwutlenku węgla 

HDL (ang. high-density lipoprotein) – lipoproteiny o wysokiej gęstości 

HF (ang. high frequency) – widmo wysokiej częstotliwości 

HR (ang. heart rate) – częstość akcji serca 

HRR (ang. heart rate response) – odpowiedź częstości akcji serca 

HVR (ang. hypoxic ventilatory response) – odpowiedź wentylacyjna na hipoksję 

IVSD (ang. intrventricular septum diameter) – grubość przegrody międzykomorowej 

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

LDL (ang. low-density lipoprotein) – lipopreteiny o niskiej gęstości 

LF (ang. low frequency) –widmo niskiej częstotliwości 

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

LVEDD (ang. left ventricular end-diastolic diameter) – wymiar końcowo-rozkurczowy lewej komory 

LVEDV (ang. left vetricular end-diastolic volume) – objętość końcowo-rozkurczowa lewej komory 

LVESD (ang. left ventricular end-systolic diameter) – wymiar końcowo-skurczowy lewej komory 
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LVESV (ang. left ventricular end-systolic volume) – objętość końcowo-skurczowa lewej komory 

LVmass (ang. left ventricular mass) – wskaźnik masy lewej komory 

MSNA (ang. muscle symphatetic nerve activity) – aktywność współczulna nerwów dochodzących do 
mięśni szkieletowych 

MV (ang. minute ventilation) – wentylacja minutowa 

NO (ang. nitric oxide) – tlenek azotu 

NOS (ang. nitric oxide synthase) – syntaza tlenku azotu 

NS – niewydolność serca 

NTG (ang. nitrogicerine) - nitrogliceryna 

NTproBNP (ang. N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide) – N-końcowy 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) – kanał panneksyny-1 

RMSSD (ang.root mean square of successive differences) – pierwiastek kwadratowy ze średniej sumy 
kwadratów różnic między kolejnymi odstępami NN, wskaźnik zmienności krótkoterminowej 

RSNA (ang. renal symphatetic nerve activity) – aktywność nerkowych włókien współczulnych 

RVOT (ang. right ventricular outflor track) – wymiar drogi odpływu prawej komory 

SBP (ang. systolic blood pressure) – skurczowe ciśnienie tętnicze 

SBPR (ang. systolic blood presurre response) – odpowiedź tętniczego ciśnienia skurczowego 

SDNN (ang. standard deviation of NN) – standardowe odchlenie odstępów NN, całkowita zmienność 
rytmu zatokowego 

SpO2 (ang. oxygen saturation) – wysycenie krwi tlenem 

SVR (ang. systemic vascular resistance) – systemowy opór naczyniowy 

TAPSE (ang. tricuspid annular plane systoli excursion) – wychylenie płaszczyzny pierścienia zastawki 
trójdzielnej w skurczu 

TG (ang. triglyceride) - trójglicerydy 

TSH (ang. thyrotropic hormone) – hormon tyreotropowy 
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TV (ang. tidal volume) – objętość oddechowa  

VLF (ang. very low frequency) – widmo bardzo niskich częstotliwości 
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10. STRESZCZENIE 

 

Wstęp i uzasadnienie podjęcia badań 

Niewydolność serca (NS) jest powszechną chorobą dotykającą od 1 do 2,4% populacji,                

z zapadalnością szacowaną na poziomie 5 zachorowań na 1000 osób rocznie. Współcześnie 

pacjenci z NS średnio raz w roku wymagają hospitalizacji związanej z chorobą, a przewiduje 

się, że liczba pobytów w szpitalu spowodowanych NS w ciągu najbliższych 25 lat zwiększy 

się o połowę. Pomimo współcześnie stosowanego, złożonego leczenia NS, choroba ta 

prowadzi do pogorszenia jakości życia i skrócenia jego długości, z roczną umieralnością w 

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

Niewydolności serca towarzyszy aktywacja szeregu łuków odruchowych prowadzących do 

nadmiernej aktywacji układu współczulnego, która w długofalowej perspektywie skutkuje 

dalszą progresją choroby i gorszym rokowaniem. Dokładne poznanie i opracowanie metod 

modyfikacji tych mechanizmów patofizjologicznych stwarza szansę na wprowadzenie 

nowych rozwiązań terapeutycznych. Jednym z patologicznych odruchów prowadzących do 

zaburzenia równowagi autonomicznej w NS jest zwiększona impulsacja z chemoreceptorów 

obwodowych, określana mianem wzmożonej chemowrażliwości obwodowej. 

Chemoreceptory obwodowe zlokalizowane są u ludzi głównie w kłębkach szyjnych 

znajdujących się bilateralnie w rozwidleniu tętnicy szyjnej wspólnej. Ich fizjologiczną rolą 

jest detekcja hipoksemii oraz hiperkapnii, a ich pobudzenie prowadzi do hiperwentylacji, 

wzrostu częstości akcji serca i ciśnienia tętniczego. Ma to na celu poprawę efektywności 

wymiany gazowej i odczuwane jest przez pacjentów jako subiektywne poczucie duszności.  

W warunkach normoksji chemoreceptory obwodowe wykazują ciągłą aktywność toniczną. 

Podwyższona chemowrażliwość obwodowa występuje u 40-61% chorych z NS. Pacjenci       

z wysoką chemowrażliwością mają gorszą tolerancję wysiłku, niższą frakcją wyrzutową lewej 

komory, częściej występują u nich arytmie i rokują gorzej. Dlatego też modyfikacja 

odpowiedzi z kłębków szyjnych wydaje się być obiecującym celem terapeutycznym w NS.  

Za chemopercepcję w kłębkach szyjnych odpowiadają głownie komórki typu I, które             

w odpowiedzi na bodziec uwalniają szereg przekaźników o działaniu stymulującym sąsiednie, 

aferentne zakończenia nerwowe. Poza przekaźnikami pobudzającymi do szczeliny 

synaptycznej uwalniane są również przekaźniki o działaniu modulującym, w tym tlenek azotu 

(NO), który odpowiada za samoograniczenie aktywacji zarówno komórek kłębka jak                     
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i zakończeń nerwowych. Na modelach zwierzęcych wykazano, że NS prowadzi do spadku 

aktywności syntetaz NO m.in. w chemoreceptorach obwodowych i związanego z tym 

niedoboru NO. Udowodniono również, że podaż donorów NO powoduje odwrócenie 

nadmiernej aktywacji chemoreceptorów obwodowych. Preparaty będące źródłem NO są 

stosowane w kardiologii od wielu lat, również w leczeniu ostrej NS, na przykład w postaci 

dożylnych wlewów nitrogliceryny (NTG). Jednak wpływ NTG na chemowrażliwość 

obwodową u pacjentów z niewydolnością serca nie był dotychczas oceniany.  

 

Cel pracy 

Głównym celem niniejszej pracy jest ocena wpływu dożylnej suplementacji NO, w postaci 

wlewu NTG w małej dawce, na odpowiedź wentylacyjną (chemowrażliwość obwodową)            

i hemodynamiczną na hipoksję u chorych z NS z obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory. 

Ponadto przeanalizowano wpływ dożylnej podaży NTG na zmienność rytmu serca                  

i odpowiedź z baroreceptorów tętniczych w tej grupie chorych.  

 

Materiały i metody 

Do badania włączono 15 mężczyzn w wieku 62 [IQR 59-68] lat z NS z obniżoną frakcją 

wyrzutową lewej komory wynoszącą średnio 27 (±6)%. U każdego pacjenta dwukrotnie 

wykonano badanie ostrej odpowiedzi z chemoreceptorów obwodowych metodą przejściowej 

hipoksji, oddzielnie w trakcie wlewu placebo (sól fizjologiczna) i NTG (Perlinganit). 

Odpowiedź wentylacyjną na hipoksję (HVR) obliczano jako współczynnik regresji funkcji 

opisującej zależność pomiędzy wartościami wentylacji minutowej i odpowiadającymi im 

minimalnymi wartościami SpO2. Nachylenie krzywej regresji używano analogicznie do 

określenia odpowiedzi częstości akcji serca (HRR), ciśnienia skurczowego (SBPR) i ciśnienia 

rozkurczowego (DBPR) na hipoksję. Parametry zmienności rytmu serca i barowrażliwości 

metodą sekwencyjną oceniano podczas rejestracji parametrów spoczynkowych przed i w 

trakcie wlewu NTG/placebo.  
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Wyniki i wnioski 

W badanej grupie chorych wykazano istotną redukcję chemowrażliwości obwodowej podczas 

dożylnej podaży 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 był tym większy im wyższa była spoczynkowa wentylacja minutowa 

(MV R= -0,68; p=0,007) i HVR (R= -0,72; p=0,003) na wlewie placebo, a także im niższe 

odchylenie standardowe odstępów NN (SDNN R= 0,62; p=0,03) – parametr zmienności 

rytmu serca, którego obniżenie świadczy o przesunięciu równowagi autonomicznej                       

w kierunku nadmiernej aktywności układu współczulnego. Odnotowano również redukcję 

odpowiedzi DBR na hipoksję 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 wpływu wlewu NTG na HRR, 

SBPR, zmienność rytmu serca, jednak obserwowano trend w kierunku zmniejszania 

odpowiedzi z baroreceptorów tętniczych mierzonej metodą sekwencyjną. 

Uzyskane wyniki potwierdzają doniesienia z badań na modelach zwierzęcych. Suplementacja 

NO u pacjentów z NS obniża chemowrażliwość obwodową, a siła tego efektu rośnie wraz       

z wyjściową wartością tego parametru. Odwracalne hamowanie odpowiedzi z kłębków 

szyjnych z zastosowaniem NO może być alternatywą dla trwałej destrukcji tych struktur, 

która była już wykonywana u chorych z NS. Chirurgiczne usunięcie kłębków szyjnych w tej 

grupie pacjentów skutkowało spadkiem chemowrażliwości obwodowej i napięcia układu 

współczulnego oraz poprawą tolerancji wysiłku fizycznego. Jednak u części badanych 

pacjentów modyfikacja odpowiedzi z chemoreceptorów była związana z nasileniem zaburzeń 

oddychania podczas snu. W grupie pacjentów kwalifikowanych do usunięcia kłębków 

szyjnych wlew NTG mógłby posłużyć jako badanie skriningowe, mające na celu wyłonienie 

grupy chorych, którzy mogliby odnieść największe korzyści z resekcji kłębków szyjnych oraz 

oceny ryzyka wystąpienia potencjalnych powikłań , przykładowo poprzez ocenę nocnych 

desaturacji podczas wlewu NTG. Jedną z inspiracji do podjęcia mojego badania były dane         

o skuteczności podaży standaryzowanego soku z buraka jako donora NO w redukcji 

chemowrażliwości obwodowej u starszych, zdrowych osób, u których z racji wieku, podobnie 

jak u osób z NS, należy się spodziewać zmniejszonej aktywności syntetaz NO w obrębie 

kłębków szyjnych. W świetle tych doniesień przewlekła terapia azotanami lub wprowadzenie 

do diety pacjentów z NS standaryzowanych bogatych w NO produktów mogłoby być 

wykorzystane jako alternatywa do leczenia zabiegowego. Należy jednak wziąć pod uwagę 

aspekty związane z wchłanianiem NO drogą pokarmową, które zależy m.in. od pH żołądka 



84 
 

czy flory bakteryjnej jamy ustnej, co może utrudniać efektywność takiej terapii w codziennej 

praktyce. 

Przeprowadzony przeze mnie eksperyment stanowi wstęp do dalszych badań nad 

możliwościami farmakologicznej redukcji nadwrażliwości chemoreceptorów obwodowych         

u pacjentów z NS poprzez ingerencję w biodostępność NO. Celem kolejnych projektów 

będzie zbadanie wpływu podaży donorów NO na toniczną aktywność chemoreceptorów, a 

także ocena odległych efektów takiej terapii w postaci wpływu na jakość życia i rokowanie 

pacjentów 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. 

 


