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Wykaz skrótów 

 

ACE-I (angiotensin converting enzyme inhibitor) - inhibitor konwertazy angiotensyny 

ADP - adenozynodwufosforan 

 ARNI (angiotensin receptor neprilysin inhibitor) - inhibitor neprylizyny i blokera receptora 

dla angiotensyny 

ARB (angiotensin receptor blocker) - inhibitor receptora dla angiotensyny 

AT (anaerobic treshold) - próg beztlenowy 

ATP - adenozynotrójfosforan 

BMI (body mass index) - wskaźnik masy ciała 

BNP (brain natriuretic peptide) - mózgowy peptyd natriuretyczny 

CHF (chronic heart failure) - przewlekła niewydolność serca 

CI (confidence interval) - przedział ufności 

CMR (cardiac magnetic resonance) - rezonans magnetyczny serca  

CPET (cardiopulmonary stress-testing) - sercowo-płucny test wysiłkowy 

CRT (cardiac resynchronizing therapy) - terapia resynchronizująca serca 

DBP (diastolic blood pressure) - rozkurczowe ciśnienie tętnicze 

EKG - elektrokardiografia 

ESC (European Society of Cardiology) - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne 

HF (heart failure) - niewydolność serca 

HFmrEF (heart failure with mid-range left ventricular ejection fraction) - niewydolność serca  

z pośrednią funkcją skurczową lewej komory serca 

HFpEF (heart failure with preserved left ventricular ejection fraction) - niewydolność serca  

z zachowaną funkcją skurczową lewej komory serca 

HFrEF (heart failure with reduced left ventricular ejection fraction) - niewydolność serca  

z obniżoną funkcją skurczową lewej komory serca 

HR (heart rate) - częstość rytmu serca 

Htx (heart transplantation) - przeszczepienie serca 



 

4 

 

ICD (implantable cardioverter-defibrillator) - wszczepialny kardiowerter-defibrylator 

LVAD (left vetricular assist device) - wspomaganie lewej komory serca 

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

LVEF (left ventricular ejection fraction) - frakcja wyrzutowa lewej komory 

LVESD (left ventricular end-systolic diameter) - wymiar końcowo-skurczowy lewej komory 

MAP (mean arterial pressure) - średnie ciśnienie tętnicze 

MRA (mineralocorticoid receptor antagonist) - inhibitor receptora mineralokortykoidowego 

NYHA - New York Heart Association 

NPS (natriuretic peptide system) - układ peptydów natriuretycznych 

OR (odds ratio) - iloraz szans 

RAAS (renin-angiotensin-aldosteron system) - układ renina-angiotensyna-aldosteron 

RDW (red blood cell distribution width) - rozpiętość rozkładu objętości erytrocytów 

RR (relative risk) - ryzyko względne 

SBP (systolic blood pressure) - skurczowe ciśnienie tętnicze 

SNS (sympathetic nervous system) - układ współczulny 

SPECT (single-photon emission computed tomography) - tomografia emisyjna pojedynczych 

fotonów 

TED (total exercise duration) - całkowity czas trwania wysiłku fizycznego 

TMZ - trimetazydyna 

TNF (tumor necrosing factor) - czynnik martwicy nowotworu 

VAT (ventilatory anaerobic treshold) - wentylacyjny próg beztlenowy 

WMD (weighted mean difference) - średnia ważona różnic  

6MWT (six minute walk test) - test sześciominutowego marszu 
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1. Wprowadzenie 

 

1.1 Definicja i charakterystyka przewlekłej niewydolności serca 

 

 Przewlekła niewydolność serca (CHF, chronic heart failure) jest zespołem klinicznym, 

który charakteryzuje się występowaniem typowych objawów podmiotowych, np. duszności  

i zmęczenia, oraz przedmiotowych, np. trzeszczeń u podstawy płuc, wynikających  

z nieprawidłowości w budowie i/lub czynności serca. Zaburzenia te powodują zmniejszenie 

rzutu minutowego serca i/lub prowadzą do podwyższenia ciśnienia w jamach serca  

w spoczynku lub podczas wysiłku fizycznego [1]. Kluczowa jest identyfikacja patologii 

odpowiedzialnej za rozwój CHF. Dzięki temu możliwe jest wdrożenie właściwego leczenia [1]. 

 Jeden z podstawowych kryteriów podziału niewydolności serca (HF, heart failure) 

opiera się na ocenie frakcji wyrzutowej lewej komory serca (LVEF, left ventricular ejection 

fraction). Parametr ten oblicza się poprzez podzielenie objętości wyrzutowej przez objętość 

końcowo-rozkurczową lewej komory. Na podstawie wytycznych Europejskiego Towarzystwa 

Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) dotyczących diagnostyki i leczenia 

ostrej i przewlekłej niewydolności serca z 2016 roku wyróżnia się 3 typy niewydolności serca: 

z zachowaną (HFpEF, heart failure with preserved left ventricular ejection fraction), pośrednią 

(HFmrEF, heart failure with mid-range left ventricular ejection fraction)  

oraz obniżoną funkcją skurczową lewej komory (HFrEF, heart failure with reduced left 

ventricular ejection fraction) [1]. Do rozpoznania HFrEF konieczne jest stwierdzenie objawów 

podmiotowych i przedmiotowych oraz LVEF <40%. W przypadku HFmrEF i HFpEF, oprócz 

występowania objawów podmiotowych i przedmiotowych, należy wykazać podwyższone 

stężenie peptydów natriuretycznych, a LVEF powinna wynosić odpowiednio 41-49% dla 

HFmrEF i >50% dla HFpEF. Ponadto, do rozpoznania HFmrEF i HFpEF konieczne jest 

stwierdzenie przynajmniej jednego z dodatkowych kryteriów, które obejmują: strukturalną 

chorobę serca i/lub dysfunkcję rozkurczową [1].  

 Przebieg naturalny i rokowanie w CHF zależą od wielu czynników. Niewątpliwie 

ogromne znaczenie ma choroba podstawowa, która stanowi przyczynę rozwoju HF,  

jak również wpływa na jej stopień nasilenia. W zależności od regionu świata, etiologia CHF 

może być różna. Do najczęstszych przyczyn rozwoju CHF w krajach rozwiniętych należą: 

choroba wieńcowa, wady zastawkowe serca, nadciśnienie tętnicze i cukrzyca. Wśród 
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istotnych, rzadszych przyczyn CHF należy wymienić: kardiomiopatie, choroby infekcyjne  

i zapalne, czynniki toksyczne oraz długotrwałe zaburzenia rytmu serca. Bardzo często 

dodatkowym obciążeniem dla pacjentów są choroby współistniejące, takie jak: przewlekła 

choroba nerek, cukrzyca, migotanie przedsionków czy też przewlekła obturacyjna choroba 

płuc.  

 Zastosowanie nowoczesnej farmakoterapii pozwoliło poprawić rokowanie chorych  

z HFrEF, jednak wciąż charakteryzuje się ona wysoką śmiertelnością. Pomimo znaczącego 

postępu w leczeniu pacjentów z CHF, wskaźniki przeżycia są gorsze niż dla pacjentów  

z rakiem jelita grubego, piersi czy gruczołu krokowego [2-4]. W badaniu ESC-HF Pilot 

zaobserwowano, że śmiertelność całkowita w okresie 1. roku u pacjentów ze stabilną CHF  

i chorych hospitalizowanych z powodu zaostrzenia CHF wynosiła odpowiednio: 7,2% i 17,4% 

[5]. Na przestrzeni ostatnich dwóch dekad zaobserwowano redukcję śmiertelności z powodu 

CHF [6]. W populacji polskiej pacjentów z CHF również potwierdzono obniżenie śmiertelności 

w ciągu ostatnich dekad, jednak pod koniec okresu obserwacji nastąpiło zwiększanie się 

odsetka zgonów w tej populacji chorych [7]. U pacjentów z CHF i objawami o łagodnym  

lub umiarkowanym nasileniu, którzy są określani jako "chorzy stabilni klinicznie", częściej 

dochodzi do nagłego zgonu sercowego w mechanizmie arytmicznym, natomiast u chorych  

z bardziej zaawansowaną postacią CHF dominują zgony spowodowane niewydolnością serca 

jako pompy [8].  

 Pacjenci poddawani terapii, u których nie doszło do nasilenia objawów wynikających 

z CHF określani są jako chorzy stabilni. W przypadku zaostrzenia dolegliwości, pacjentów 

określa się jako zdekompensowanych [1]. Do opisu nasilenia objawów u pacjentów z CHF 

najczęściej stosowana jest skala NYHA (tabela 1). Dzięki niej można przyporządkować 

chorych do jednej z czterech grup czynnościowych, w oparciu o stopień upośledzenia 

wydolności fizycznej w przebiegu CHF. Ponadto, ocena klasy NYHA ma obecnie znaczenie 

również w przypadku kwalifikacji chorych do niektórych metod terapeutycznych,  

np. w przypadku terapii resynchronizującej (CRT, cardiac resynchronizing therapy) oraz służy 

jako kryterium włączenia do wielu badań klinicznych. Jak wykazano, występowanie objawów 

w klasie NYHA IV przy przyjęciu do szpitala wiąże się z istotnie wyższym odsetkiem 

śmiertelności całkowitej w porównaniu z chorymi hospitalizowanymi w klasie  

NYHA II lub III [9]. Ponadto, amerykańskie towarzystwa naukowe: American College of 

Cardiology (ACC) i American Heart Association (AHA) stworzyły inny system klasyfikacji 
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pacjentów, w którym uwzględniono nasilenie objawów i progresję CHF. W tej cztero-

stopniowej skali, w stadium A, umieszczono pacjentów będących w grupie ryzyka rozwoju 

CHF, lecz nieposiadających żadnych zaburzeń strukturalnych serca. Grupa ta nie ma swojego 

odpowiednika w skali NYHA. W stadium B znajdują się pacjenci z zaburzeniami 

strukturalnymi serca, lecz bezobjawowi, którzy odpowiadają stadium I w skali NYHA.  

W stadium C są chorzy z objawami CHF, których można przyporządkować do klasy II i III 

NYHA. Natomiast w stadium D znajdują się pacjenci z zaawansowaną, krańcową CHF, której 

odpowiada klasa IV wg skali NYHA [10]. 

 

 

Skala NYHA 

Klasa I Bez objawów w trakcie codziennej aktywności. 

Klasa II Bez objawów spoczynkowych, ale zwykłe codzienne czynności powodują 

wystąpienie zmęczenia, kołatania serca, duszności lub dławicy. 

Klasa III Bez objawów spoczynkowych, ale aktywność mniejsza niż zwykłe codzienne 

czynności powoduje wystąpienie zmęczenia, kołatania serca, duszności lub 

dławicy. 

Klasa IV Objawy związane z niewydolnością serca są obecne nawet w spoczynku. 

 

Tabela 1. Skala NYHA. 

 

 

1.2 Epidemiologia i aspekty ekonomiczne związane z przewlekłą niewydolnością serca 

 

 Ze względu na rosnącą liczbę pacjentów, CHF stanowi obecnie istotne wyzwanie  

dla systemów opieki zdrowotnej w krajach uprzemysłowionych. Częstość występowania CHF 

w populacji ogólnej wynosi ok. 2% i wzrasta aż do 10% w grupie pacjentów po 70. roku życia 

[11]. Szacuje się, że na całym świecie żyje ok. 26 milionów osób dorosłych z CHF [12]. 
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Niewydolność serca z obniżoną funkcją skurczową lewej komory jest istotną przyczyną 

chorobowości i śmiertelności sercowo-naczyniowej [13]. Częste hospitalizacje z powodu 

zaostrzeń CHF przyczyniają się do gwałtownego wzrostu kosztów terapii. W 2010 roku, 

roczne nakłady finansowe wynikające z leczenia szpitalnego pacjentów w Stanach 

Zjednoczonych wyniosły 39,2 miliardów dolarów [11]. Eksperci przewidują, że do roku 2030 

całkowite roczne koszty związane z terapią CHF wzrosną do 70 miliardów dolarów [14].  

W raporcie Instytutu Łazarskiego również wykazano, że niewydolność serca jest najczęstszą 

przyczyną hospitalizacji w populacji pacjentów powyżej 65. roku życia w Polsce, a koszty 

leczenia szpitalnego w 2012 roku wyniosły ponad 635 mln złotych [15]. Co więcej, obliczono, 

że wydatki poniesione z powodu niezdolności do pracy w wyniku CHF w 2010 roku w Polsce 

wyniosły 151 mln złotych [15]. Dlatego też skuteczne leczenie pacjentów zmierzające  

do poprawy ich rokowania i zmniejszające liczbę hospitalizacji ma nie tylko znaczenie 

medyczne, ale również społeczne.    

 

1.3 Metabolizm energetyczny zdrowego serca 

 

W zdrowym sercu zmagazynowana jest energia wystarczająca jedynie na 3 kolejne 

cykle pracy, a szacunkowa produkcja i zużycie adenozynotrójfosforanu (ATP) wynosi ponad  

6 kg dziennie [16]. Do powstawania i utrzymania odpowiednich zasobów energii konieczne 

jest zatem zapewnienie ciągłej podaży substratów posiadających w składzie węgiel  

oraz wydajne ich utlenianie [17]. Dlatego też, kardiomiocyty mogą wykorzystywać  

do produkcji energii związki takie jak: wolne kwasy tłuszczowe, glukozę, mleczany, ketony  

i aminokwasy [18]. Wykorzystywanie różnych związków do produkcji energii zależy  

od stężenia poszczególnych substratów, dostępności tlenu, obciążenia mięśnia sercowego  

oraz stężenia hormonów w ustroju [19-21]. Poza okresami poposiłkowymi, preferowanym 

substratem są kwasy tłuszczowe, a w procesie β-oksydacji kardiomiocyt uzyskuje ok. 60-90% 

całkowitego ATP [22]. Długołańcuchowe kwasy tłuszczowe przenikają do kardiomiocytów  

z wykorzystaniem transporterów kwasów tłuszczowych. Następnie dochodzi do estryfikacji 

kwasów tłuszczowych do acylo-CoA. Acylo-CoA zawierające nie więcej niż 10 atomów węgla 

są w sposób bezpośredni transportowane przez błonę mitochondrium. Długołańcuchowe 

cząsteczki acylo-CoA zostają połączone z karnityną, co umożliwia ich wniknięcie  



 

11 

 

do mitochondrium. Następnie acylo-CoA podlegają β-oksydacji, w wyniku czego powstają: 

acetylo-CoA, dinukleotyd flawinoadeninowy  (FADH2) i dinukleotyd 

nikotynoamidoadeninowy (NADH). Acetylo-CoA jest substratem biorącym udział w cyklu 

Krebsa, a NADH i FADH2 są wykorzystywane do mitochondrialnego łańcucha oddechowego 

[22]. Inny substrat energetyczny, glukoza, pochodzi z krwi krążącej lub jest uwalniana  

z endogennych magazynów, tj. z glikogenu, i wnika do kardiomiocytów głównie  

za pośrednictwem transportera GLUT 4. W cytoplazmie następuje proces glikolizy, w wyniku 

którego dochodzi do przekształcenia glukozy w pirogronian. Następnie pirogronian może 

zostać wykorzystany do produkcji mleczanu lub ulec dekarboksylacji do acetylo-CoA  

lub też karboksylacji do szczawiooctanu lub jabłczanu. Pirogronian ulega dalszej przemianie 

za pośrednictwem dehydrogenazy pirogronianowej do acetylo-CoA i jest wykorzystywany  

w mitochondrialnym cyklu Krebsa [22]. Bardziej nasilony proces utleniania wolnych kwasów 

tłuszczowych w kardiomiocytach, może powodować hamowanie utleniania glukozy  

i pirogronianu oraz zmniejsza aktywność dehydrogenazy pirogronianowej [22]. Schemat 

metabolizmu substratów w prawidłowo funkcjonującym kardiomiocycie przedstawiono  

na rycinie 1. 
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Rycina 1. Metabolizm substratów w zdrowym sercu. 

Zaadaptowano i zmodyfikowano na podstawie Lopatin i wsp. [23]. 

 

 

1.4 Patofizjologia niewydolności serca 

 

 Procesy patologiczne zachodzące w CHF mają niezwykle złożony charakter i wciąż są 

nie w pełni poznane. Wyróżnia się mechanizmy wewnątrz- i pozasercowe, które prowadzą 

do rozwoju i progresji dysfunkcji mięśnia lewej komory. Wśród mechanizmów 

wewnątrzsercowych należy wymienić: apoptozę kardiomiocytów, zaburzenia struktury  

i funkcji mitochondriów, zaburzenia wewnątrzkomórkowego przepływu jonów wapnia, 

wzrost naprężenia ścian lewej komory oraz włóknienie i przerost kardiomiocytów [24].  

Do mechanizmów pozasercowych zalicza się aktywację układu współczulnego i układu 

renina-angiotensyna-aldosteron [24]. 
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 Apoptoza jest silnie regulowanym procesem wymagającym energii, w którym  

na skutek aktywacji specyficznych kaskad sygnałów, dochodzi do obumierania komórek. 

Obecnie uważa się, że apoptoza kardiomiocytów stanowi jedno z kluczowych zaburzeń  

w patogenezie i progresji CHF [25,26]. Ze względu na ograniczoną zdolność komórek mięśnia 

sercowego do regeneracji, nasilona apoptoza prowadzi do zwiększonej utraty 

kardiomiocytów i w konsekwencji do pogorszenia funkcji mięśnia sercowego i zaostrzenia 

objawów CHF. Czynniki powodujące uszkodzenie kardiomiocytów w mechanizmie 

niedokrwiennym, zapalnym lub toksycznym mogą intensyfikować apoptozę [26]. Ponadto 

wykazano, że nasilenie apoptozy kardiomiocytów może mieć związek z podwyższonym 

stężeniem cytotoksycznych cytokin prozapalnych, w tym czynnika martwicy nowotworu 

(TNF, tumor necrosing factor) [27] oraz reaktywnych form tlenu [26].   

 W CHF zaobserwowano również występowanie zaburzeń funkcji kardiomiocytów 

związanych z nieprawidłowościami w zakresie morfologii i funkcji mitochondriów. Zarówno  

u ludzi, jak i w modelach zwierzęcych wykazano, że w CHF dochodzi do hiperplazji, 

zmniejszenia wielkości organelli, nasilonego powstawania wolnych rodników tlenowych  

i zmniejszenia syntezy ATP [24,28,29]. Obserwacje nieprawidłowości w zakresie funkcji 

mitochondriów, a także innych zaburzeń metabolicznych w CHF, doprowadziły  

do sformułowania teorii, iż niewydolne serce jest pozbawione energii wymaganej  

do efektywnej funkcji, czyli obrazowo ujmując przypomina "silnik bez paliwa" [30]. Na skutek 

zaburzenia fosforylacji oksydacyjnej, w CHF dochodzi do zmniejszonej generacji ATP,  

co skutkuje upośledzeniem skurczu kardiomiocytów. Jak wykazano, zmiana ekspresji  

i aktywności enzymów w obrębie mitochondriów kardiomiocytów skutkuje zaburzeniem 

preferowanego utleniania mitochondrialnego kwasów tłuszczowych i prowadzi  

do zwiększonego wychwytu glukozy oraz wzrostu glikolizy [31]. Przestawienie metabolizmu 

na wykorzystanie glukozy jest początkowo zjawiskiem adaptacyjnie korzystnym w CHF. 

Zaobserwowano, że produkcja ATP pochodzącego z utleniania kwasów tłuszczowych  

w mitochondriach powoduje większe o 11-12% zapotrzebowanie na tlen niż z utleniania 

glukozy [32]. Ponadto, wykazano, że w cytoplazmie kardiomiocytów wzrasta stężenie 

wolnych kwasów tłuszczowych, które mogą mieć działanie lipotoksyczne [22]. W ciężkiej CHF 

utlenianie glukozy w mitochondrium ulega dalszemu zaburzeniu i w konsekwencji dochodzi 

do zwiększonego powstawania mleczanów i jonu wodorowego (H+), co prowadzi  

do zakwaszenia kardiomiocytów i upośledza ich funkcję [22,33] (rycina 2).  
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Rycina 2. Metabolizm substratów w niewydolnym sercu. 

Zaadaptowano i zmodyfikowano na podstawie Lopatin i wsp. [23]. 

 

 

 Oprócz nasilonej apoptozy i nieprawidłowej funkcji mitochondriów, zaobserwowano, 

że w CHF występują również zaburzenia związane z przepływem jonów wapnia (Ca
2+

). Jony 

wapnia pełnią kluczową rolę w procesie sprzężenia pobudzenia i skurczu oraz regulacji 

funkcji skurczowej i rozkurczowej kardiomiocytów [34]. Wykazano, że w komórkach 

kardiomiocytów w CHF dochodzi do zmniejszenia aktywności Ca2+
 ATP-azy zlokalizowanej  

w błonie siateczki śródplazmatycznej (SERCA2a) oraz zmniejszenia fosforylacji fosfolambanu, 

co skutkuje zmniejszeniem transportu Ca
2+

 do siateczki śródplazmatycznej i zwiększeniem 

stężenia Ca2+
 w cytoplazmie [35-37]. Ponadto w CHF potwierdzono zwiększoną fosforylację 

kanałów rianodynowych, co skutkuje niekontrolowanym wypływem jonów wapnia przez te 

kanały i obniżeniem puli magazynowanego Ca2+ w obrębie retikulum śródplazmatycznego 
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[38]. Zjawiska te prowadzą do zmniejszenia siły skurczu i mogą powodować powstawanie 

groźnych zaburzeń rytmu serca [39]. 

 W patogenezie i progresji CHF istotną rolę ogrywa również patologiczna przebudowa 

lewej komory (remodeling). Wyróżnia się 3 główne postacie remodelingu: 1) koncentryczną 

przebudowę, która wynika z obciążenia ciśnieniowego i prowadzi do wzrostu grubości 

kardiomiocytów; 2) ekscentryczną przebudowę, gdy obciążenie objętościowe powoduje 

rozciąganie mięśniówki i 3) zawał mięśnia sercowego, w którym występują zarówno 

przeciążenia ciśnieniowe, jak i objętościowe w obszarach niedotkniętych niedokrwieniem 

[40]. Jak wykazano, patologicznej przebudowie mięśnia lewej komory towarzyszą zmiany  

na poziomie komórkowym, m.in.: przerost kardiomiocytów czy też nadmierne  

gromadzenie się kolagenu w macierzy zewnątrzkomórkowej. Zmiany te prowadzą  

do wzrostu sztywności lewej komory i sprzyjają powstawaniu hipoksji [24,41]. Zaburzenia 

produkcji i degradacji kolagenu powodują powstawanie nieprawidłowości w zakresie 

usieciowania włókien kolagenowych, które mogą przyczyniać się do wystąpienia dysfunkcji 

skurczowej poprzez kilka mechanizmów. Utrata uporządkowanej struktury włókien kolagenu 

może zaburzać przetwarzanie skurczu poszczególnych kardiomiocytów na skurcz serca  

jako całości, co może skutkować występowaniem różnych, nieskoordynowanych obszarów 

kurczliwości w ramach mięśnia sercowego [42]. Po drugie, oddziaływania w obrębie 

składowych endomysium, takich jak laminina i kolagen, a ich właściwymi receptorami mają 

prawdopodobnie istotny wpływ na homeostazę kardiomiocytów. Na modelu zwierzęcym 

wykazano, że u myszy pozbawionych łańcucha lamininy alfa4 dochodziło do zaburzeń  

w obrębie mikrokrążenia i rozwijała się dysfunkcja skurczowa. Obserwacja ta może 

wskazywać na potencjalny związek pomiędzy zaburzeniami sieciowania macierzy 

pozakomórkowej a integralnością struktury miokardium [41,43]. Co wiecej, 

nieuporządkowane włóknienie może skutkować przemieszczaniem się kardiomiocytów,  

prowadząc do zmniejszenia warstw mięśniówki i w konsekwencji do poszerzenia lewej 

komory [44]. 

 Oprócz mechanizmów wewnątrzsercowych, które mają istotne znaczenie  

w patogenezie niewydolności serca, niezwykle istotne są również pozasercowe reakcje 

kompensacyjne. Reakcje te stanowią odpowiedź systemową organizmu na zmniejszenie 

rzutu serca i mają za zadanie utrzymywać ciśnienie perfuzyjne w krytycznie ważnych 

narządach. Efekt ten jest wywierany poprzez aktywację neurohumoralną w obrębie układu 
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współczulnego (SNS), układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) oraz w układzie 

peptydów natriuretycznych (NPS) [45]. Uważa się, że neuroaktywacja odgrywa ważną rolę  

w początkowym okresie CHF [46]. Aktywacja układu współczulnego, poprzez zwiększenie 

wydzielania adrenaliny i noradrenaliny, powoduje wzrost częstości rytmu serca, wzrost siły 

skurczu mięśnia sercowego oraz obkurczenie naczyń krwionośnych. Dzięki temu dochodzi  

do wzrostu średniego ciśnienia tętniczego (MAP, mean arterial pressure). Adrenalina  

i noradrenalina powodują pobudzenie sercowych receptorów beta1 i beta2 oraz alfa1. 

Wykazano, że przewlekła aktywacja układu współczulnego u pacjentów z CHF wpływa na 

wystąpienie toksycznych efektów w miokardium, które objawiają się spadkiem LVEF, 

zaburzeniami rytmu serca i tachykardią [47]. Pobudzenie receptorów beta1 i alfa1  

w naczyniach obwodowych prowadzi natomiast do aktywacji układu RAAS, który powoduje 

dalsze obkurczenie naczyń krwionośnych, retencję sodu i wzmaga uczucie pragnienia,  

co jeszcze bardziej podwyższa MAP [48]. W odpowiedzi na spadek MAP i aktywację układu 

współczulnego w nerkach wydzielana jest renina. Związek ten aktywuje angiotensynogen  

w wątrobie i w efekcie produkowana jest angiotensyna I. Angiotensyna I jest przekształcana 

za pośrednictwem enzymu konwertującego angiotensynę (ACE) w angiotensynę II, która ma 

działanie obkurczające naczynia krwionośne, nasila stan zapalny, przyspiesza procesy 

włóknienia i zwiększa uwalnianie aldosteronu [45]. 

 Na skutek aktywacji RAAS, oprócz  wzrostu produkcji i uwalniania angiotensyny I, 

dochodzi również do nasilonego wydzielania aldosteronu i wazopresyny, związków o silnym 

potencjale do obkurczania naczyń krwionośnych. Dla zrównoważenia tych efektów, aktywacji 

ulega również układ peptydów natriuretycznych obejmujący peptyd przedsionkowy (ANP), 

mózgowy (BNP) i typu C (CNP) [48]. Peptydy ANP i BNP występują przede wszystkich 

odpowiednio w: przedsionkach oraz komorach i są uwalniane w odpowiedzi na wzrost 

naprężenia ścian odpowiednich struktur serca, natomiast CNP występuje głównie  

w ośrodkowym układzie nerwowym [45]. Efektem działania peptydów natriuretycznych jest 

rozszerzenie naczyń krwionośnych, wzrost wydalania sodu i wody oraz hamowanie 

wydzielania reniny, aldosteronu i wazopresyny. Oznaczanie stężenia peptydów 

natriuretycznych ma obecnie znaczenie kliniczne i służy głównie do wykluczania obecności 

CHF [1]. 

 Jak wykazano, wraz z progresją CHF odpowiedź na peptydy natriuretyczne ulega 

zmniejszeniu i zaczyna dominować efekt wywierany przez SNS i RAAS. Dochodzi tym samym 
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do zaburzenia równowagi pomiędzy działaniem obkurczającym i rozszerzającym w obrębie 

naczyń krwionośnych oraz zaznacza się dominacja pierwszego z wyżej wymienionych 

efektów, co powoduje wzrost oporu naczyniowego. Ponadto, aktywacja SNS i RAAS  

oraz związany z tym efekt zwiększenia częstości akcji serca, wzrostu obciążenia wstępnego  

i następczego i w konsekwencji wzrost naprężenia ścian serca, prowadzi do wzrostu 

zapotrzebowania energetycznego mięśnia sercowego [45]. Niewydolny i patologicznie 

zmieniony metabolizm w mitochondriach w obrębie kardiomiocytów nie jest w stanie 

zapewnić dostatecznej energii. W konsekwencji dochodzi do powstania błędnego koła 

zaburzeń charakterystycznych dla zaawansowanej CHF, które nieleczone, w krótkim czasie 

przyczyniają się do zgonu chorego.   

 

1.5 Diagnostyka niewydolności serca 

 

 Rozpoznanie CHF w początkowym stadium może być utrudnione, gdyż objawy nie są 

charakterystyczne, a w procesie różnicowania należy uwzględnić również inne jednostki 

chorobowe. Diagnostyka CHF jest szczególnym wyzwaniem u osób otyłych, w podeszłym 

wieku oraz u pacjentów z chorobami układu oddechowego [49-51]. Do najbardziej typowych 

dolegliwości zgłaszanych przez pacjentów należą: duszność przy wysiłku, duszność typu 

orthopnoe, napadowa duszność nocna, obniżona tolerancja wysiłku, męczliwość, znużenie 

oraz obrzęki w okolicy kostek. Do mniej typowych objawów podmiotowych należy szerokie 

spektrum dolegliwości od skarg na kaszel, uczucie pełności, utratę apetytu po kołatanie 

serca, splątanie i objawy depresji [1]. Do najbardziej swoistych objawów przedmiotowych 

zalicza się: zwiększone ciśnienie w żyłach szyjnych, objaw wątrobowo-szyjny, rytm cwałowy 

oraz przemieszczenie uderzenia koniuszkowego [1]. Mniej swoiste objawy przedmiotowe 

obejmują: wzrost, a w zaawansowanej postaci spadek masy ciała, szmer sercowy, obrzęki 

obwodowe, tachykardię, tachypnoe, wodobrzusze, powiększenie wątroby, trzeszczenia  

nad polami płucnymi czy też skąpomocz [1].  

 Podstawą rozpoznania jest właściwie zebrany wywiad, w którym należy uzyskać 

informacje dotyczące ewentualnego rozpoznania choroby wieńcowej i/lub nadciśnienia 

tętniczego, narażenia na substancje kardiotoksyczne lub promieniowanie jonizujące czy też 

przyjmowania leków moczopędnych. Do innych podstawowych badań przydatnych  

w diagnostyce CHF należą: oznaczenie stężenia peptydów natriuretycznych, 
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elektrokardiografia i echokardiografia. Ocena stężenia peptydów natriuretycznych, BNP  

i N-końcowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-pro-BNP) ma znaczenie 

w ustaleniu wstępnego rozpoznania. W aktualnych rekomendacjach ESC, za górną granicę 

prawidłowych wartości u pacjentów z nieostrym początkiem choroby przyjęto stężenie BNP  

i NT-pro-BNP wynoszące odpowiednio: 35 pg/ml i 125 pg/ml [1]. U chorych z ostrym 

początkiem objawów należy stosować wyższe wartości BNP i NT-pro-BNP wynoszące 

odpowiednio <100 pg/ml  i <300 pg/ml [1]. Obecnie zaleca się korzystanie z oznaczenia 

stężenia peptydów natriuretycznych w celu wykluczenia CHF. 

 Elektrokardiografia (EKG) jest jednym z podstawowych badań przydatnych  

we wstępnej diagnostyce CHF. W zapisie EKG można często uwidocznić m.in. cechy 

niedokrwienia mięśnia lewej komory, przebyty zawał serca, migotanie przedsionków  

czy też bloki przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Umożliwia to uzyskanie informacji 

na temat etiologii CHF i wdrożenie odpowiedniego leczenia. Rozpoznanie CHF uważa się  

za mało prawdopodobne u pacjentów z całkowicie prawidłowym zapisem EKG [52].  

W zaleceniach ESC rutynowe wykonywanie EKG ma znaczenie w wykluczaniu CHF [1]. 

 Echokardiografia jest obecnie metodą z wyboru w diagnostyce i monitorowaniu 

leczenia CHF. Metoda ta charakteryzuje się łatwą dostępnością i jest nieinwazyjna. 

Umożliwia ona ocenę jam serca, analizę czynności skurczowej i rozkurczowej oraz ocenę 

funkcji zastawek i oszacowanie ciśnienia w krążeniu płucnym [53-55].  

 Do innych dodatkowych metod diagnostycznych przydatnych w CHF należy  

m.in. rezonans magnetyczny serca (CMR, cardiac magnetic resonance). Umożliwia on 

precyzyjną i referencyjną ocenę objętości, masy oraz frakcji wyrzutowej mięśnia lewej 

komory oraz stanowi wartościową alternatywę w obrazowaniu zarówno prawej, jak i lewej 

komory u pacjentów z niediagnostycznymi obrazami w przezklatkowym badaniu 

echokardiograficznym [1]. Metoda ta ma również zastosowanie w ocenie mięśnia sercowego 

w aspekcie: włóknienia, niedokrwienia, żywotności oraz stanu zapalnego [1]. Mimo 

oczywistych korzyści wynikających z CMR u pacjentów z CHF, ze względu na niską 

dostępność, wysoki koszt oraz trudności z uzyskaniem powtarzalnych obrazów u pacjentów  

z zaburzeniami rytmu serca, metoda ta wciąż ma ograniczone zastosowanie w porównaniu  

z badaniem echokardiograficznym. 

 W diagnostyce CHF istotną rolę odgrywa również sercowo-płucny test wysiłkowy 

(CPET, cardiopulmonary exercise test), zwany także badaniem ergospirometrycznym. 
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Badanie to ma nieinwazyjny charakter i opiera się na ocenie stężenia tlenu i dwutlenku 

węgla w wydychanym powietrzu w trakcie wykonywania wysiłku fizycznego. Obecnie CPET 

jest uznawany za złoty standard w diagnostyce i ocenie czynnościowej pacjentów z HFrEF 

[56]. Wśród uznanych parametrów o znaczeniu rokowniczym służących do oceny krążenia, 

jakie można uzyskać w badaniu CPET należy wymienić m.in.: szczytowe zużycie tlenu (VO2 

peak), zużycie tlenu na progu beztlenowym (VO2 w AT), obecność wentylacji oscylacyjnej, 

ciśnienie parcjalne dwutlenku węgla w powietrzu końcowo-wydechowym (PETCO2)  

czy też stosunek wentylacji minutowej do ilości wydalanego dwutlenku węgla (VE/VCO2 

slope) [57,58].  

 Z uwagi na ograniczoną dostępność CPET, jak i kwestie kosztów związanych z tym 

badaniem, w praktyce klinicznej stosuje się również często ocenę dystansu w teście 

sześciominutowego marszu (6MWT, six minute walk test). Test jest łatwy do wykonania, tani 

i pozwala na miarodajną ocenę wydolności pacjenta. W badaniu tym pacjent ma  

za zadanie pokonać jak najdłuższy dystans maszerując swobodnie, w dogodnym tempie 

przez 6 minut. Wynikiem testu jest przebyty dystans w metrach, który wskazuje  

na wydolność fizyczną. Jak wykazano, test ten jest przydatny w ocenie krótkoterminowego 

rokowania i śmiertelności u pacjentów z CHF, a wartość poniżej 300 metrów wiąże się  

z niekorzystnym rokowaniem w wyżej wymienionej grupie chorych [59].  

 

1.6 Niefarmakologiczne metody leczenia niewydolności serca 

 

 Wszczepialne kardiowertery-defibrylatory (ICD, implantable cardioverter-

defibrillator) znajdują zastosowanie u pacjentów z CHF i LVEF ≤35% pomimo optymalnej 

farmakoterapii oraz u pacjentów z migotaniem komór lub częstoskurczem komorowym  

w wywiadzie [1]. ICD są skuteczne w przypadku wystąpienia bradykardii i w leczeniu 

zagrażających życiu komorowych zaburzeń rytmu serca. Wszczepienie ICD powoduje 

redukcję ryzyka zgonu w mechanizmie arytmicznym u pacjentów z HFrEF [60]. Zaleca się 

implantację urządzenia po minimum 3-miesięcznym okresie obserwacji i stosowania 

optymalnej farmakoterapii [1].  

 Terapia resynchronizująca (CRT, cardiac resynchronization therapy) jest 

rekomendowana u pacjentów objawowych, z rytmem zatokowym i z szerokością QRS 

≥130ms oraz morfologią bloku lewej odnogi pęczka Hisa i LVEF ≤35% pomimo stosowania 
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optymalnej farmakoterapii w celu redukcji chorobowości i zmniejszenia objawów  

oraz poprawy rokowania [1]. Dostępne badania wskazują na korzyści z wszczepienia CRT  

z funkcją defibrylacji (CRT-D) u pacjentów z HFrEF w klasie NYHA II oraz CRT z funkcją 

stymulacji (CRT-P) u chorych w klasie NYHA III-IV.  

 U wybranych pacjentów ze schyłkową CHF można rozważyć kwalifikację  

do implantacji mechanicznego wspomagania lewej komory (LVAD, left vetricular assist 

device) oraz do przeszczepu serca (Htx, heart transplantation). Aktualnie LVAD jest coraz 

częściej stosowany jako alternatywa dla przeszczepienia serca, zwłaszcza u pacjentów  

z przeciwwskazaniami do Htx lub jako leczenie pomostowe przed podjęciem decyzji  

o przeszczepie serca. Niestety ze względu na wysoki koszt, LVAD wciąż nie jest powszechnie 

dostępny dla pacjentów. Przeszczepienie serca w populacji pacjentów ze schyłkową CHF 

pozwala na wydłużenie życia, poprawę jakości życia i tolerancji wysiłku oraz umożliwia  

w wielu przypadkach powrót do aktywności zawodowej [1].  

 

1.7 Farmakoterapia niewydolności serca 

 

 Celem nadrzędnym farmakoterapii CHF jest poprawa rokowania pacjentów, a także 

zmniejszenie liczby hospitalizacji wynikających z zaostrzeń CHF, jak również redukcja 

nasilenia objawów. Od wielu lat ugruntowaną pozycję w leczeniu pacjentów z HFrEF mają 

leki oddziałujące na SNS i RAAS: leki beta-adrenolityczne, inhibitory konwertazy 

angiotensyny I (ACE-I, angiotensin converting ezyme inhibitor)/blokery receptora dla 

angiotensyny (ARB, angiotensin receptor blocker), blokery aldosteronu (MRA, 

mineralocorticoid receptor antagonist), a od niedawna również połączenie lekowe inhibitora 

neprylizyny i blokera receptora dla angiotensyny (ARNI, angiotensin receptor neprilysin 

 inhibitors). 

 Wykazano, że ACE-I powodują redukcję śmiertelności i chorobowości i powinny być 

stosowane u wszystkich objawowych pacjentów z HFrEF, u których nie występują 

przeciwwskazania [1,61]. Do aktualnie zalecanych leków z tej grupy należą: kaptopril, 

enalapril, lisinopril, ramipril i trandolapril [1]. W przypadku wystąpienia nietolerancji ACE-I 

można alternatywnie zastosować lek z grupy antagonistów receptora dla angiotensyny.  

Nie zaleca się obecnie rutynowego stosowania ACE-I z ARB, z wyjątkiem nielicznych, 
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wybranych pacjentów z objawową HFrEF, otrzymujących lek beta-adrenolityczny  

i nietolerujących blokera aldosteronu [1]. 

 Do leków o kluczowym znaczeniu w farmakoterapii pacjentów z HFrEF należą leki 

beta-adrenolityczne. Wykazano, że poprzez hamowanie niekorzystnego wpływu nadmiernej 

aktywacji SNS, leki te powodują zwolnienie częstości akcji serca, tym samym redukując 

zużycie tlenu przez mięsień sercowy, oraz poprawiają rokowanie i zmniejszają chorobowość 

[1]. Do zalecanych preparatów w terapii HFrEF należą: bisoprolol, karwedilol, bursztynian 

metoprololu oraz nebiwolol [1]. Ze względu na uzupełniający mechanizm działania, beta-

adrenolityki powinny być włączane wraz z ACE-I w krótkim czasie po ustaleniu rozpoznania 

HFrEF [62].  

 U pacjentów objawowych z HFrEF z LVEF ≤35%, przyjmujących leki beta-

adrenolityczne i ACE-I, należy zastosować dodatkowo lek z grupy MRA: spironolakton  

lub eplerenon, w celu redukcji śmiertelności i częstości hospitalizacji z powodu zaostrzeń 

CHF [63]. W sytuacji, gdy u ambulatoryjnych pacjentów z HFrEF i LVEF ≤35%, otrzymujących 

lek beta-adrenolityczny, ACE-I i MRA utrzymują się wciąż objawy, należy włączyć dostępne  

od niedawna połączenie lekowe zawierające antagonistę receptora dla angiotensyny  

i inhibitora neprylizyny jako alternatywę dla ACE-I. Lek z grupy ARNI w tej populacji 

pacjentów powoduje redukcję ryzyka hospitalizacji w powodu CHF i ryzyka zgonu [63,64]. 

Wykazano, że inhibitory neprylizyny hamują degradację peptydów natriuretycznych i tym 

samym powodują nasilenie diurezy i wydalania sodu, hamują proces patologicznej 

przebudowy mięśnia lewej komory oraz hamują wydzielanie reniny i aldosteronu [64,65].  

 Ponadto u pacjentów objawowych z HFrEF z LVEF ≤35%, u których zastosowano leki 

beta-adrenolityczne i ACE-I, i u których występuje rytm zatokowy i częstość akcji serca 

wynosi ≥70/min należy rozważyć włączenie iwabradyny. Lek ten powoduje hamowanie 

kanałów If w węźle zatokowym i w ten sposób zwalnia częstość akcji serca. Wykazano,  

że u wyżej wymienionych pacjentów, u których wystąpiła hospitalizacja z powodu CHF  

w ciągu ostatnich 12 miesięcy, dodanie iwabradyny skutkowało mniejszą częstością 

występowania punktu końcowego składającego się ze śmiertelności i hospitalizacji z powodu 

CHF [66].  

 Poza lekami mającymi wpływ na redukcję śmiertelności, w terapii pacjentów z HFrEF 

istotną rolę odgrywają leki moczopędne. Ich wpływ na rokowanie i chorobowość nie został 

nigdy poddany prospektywnej ocenie w odpowiednio przeprowadzonych badaniach 
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randomizowanych. Niewątpliwie diuretyki redukują zastój  i wydają się poprawiać wydolność 

przy wysiłku [67]. Do najczęściej stosowanych leków z tej grupy należą diuretyki pętlowe: 

furosemid i torasemid.  

 Zastosowanie powyższych leków pozwoliło na znaczną poprawę rokowania  

i zmniejszenie nasilenia objawów. Z uwagi na wysokie wskaźniki śmiertelności i wzrastającą 

zapadalność na CHF, wciąż trwają poszukiwania leków, które mogłyby umożliwiać uzyskanie 

dodatkowych korzyści w zakresie zmniejszenia chorobowości i poprawy rokowania. Jedną  

z możliwości terapeutycznych, będącą wciąż przedmiotem badań, jest modulacja 

metabolizmu kardiomiocytów. Jednym z najlepiej przebadanych leków w tej grupie jest 

trimetazydyna (TMZ). 

 

1.8 Mechanizm działania trimetazydyny 

 

 Trimetazydyna, pochodna piperazyny jest lekiem o nie do końca poznanym 

mechanizmie działania. Lek ten prawdopodobnie oddziałuje poprzez selektywne hamowanie 

długołańcuchowej tiolazy 3-ketoacylo koenzymu A w mitochondrium. Enzym ten jest 

ostatnim w procesie β-oksydacji kwasów tłuszczowych. Jak wykazano, TMZ powoduje także 

zwiększenie aktywności dehydrogenazy pirogronianowej, enzymu pozwalającemu  

na zachowanie równowagi pomiędzy procesem utleniania glukozy a glikolizą [68] (rycina 3). 
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Rycina 3. Mechanizm działania trimetazydyny. 

Zadaptowano i zmodyfikowano na podstawie Lopatin i wsp. [23]. 

 

 

 Ponadto, TMZ w nie do końca poznanym mechanizmie, redukuje kwasicę i zmniejsza 

przeładowanie komórek jonami wapnia [69]. Stosowanie TMZ pozwala ograniczyć również 

niekorzystny wpływ wolnych rodników tlenowych w kardiomiocytach [69]. Od dawna TMZ 

jest zarejestrowana do stosowania w terapii II rzutu u pacjentów ze stabilną chorobą 

wieńcową [70]. Ponadto, w aktualnych wytycznych ESC dotyczących diagnostyki i leczenia 

ostrej i przewlekłej niewydolności serca pojawiła się możliwość zastosowania TMZ  

u pacjentów z HFrEF i objawami dławicy piersiowej, pomimo stosowania leku beta-

adrenolitycznego [1]. Jak podkreślono w wytycznych, lek ten jest bezpieczny w CHF oraz 

może przynosić dodatkowe korzyści w tej grupie pacjentów.  

 Trimetazydyna jest lekiem dobrze tolerowanym przez pacjentów, jednakże  

w publikacji francuskiej z 2011 roku wyrażono poważne wątpliwości związane  
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z bezpieczeństwem stosowania tej terapii. W doniesieniu tym podniesiono kwestię istotnie 

częściej występującego zespołu parkinsonowskiego i innych zaburzeń motorycznych, takich 

jak drżenie, sztywność mięśniowa i zespół niespokojnych nóg u pacjentów otrzymujących 

TMZ [71]. Obserwacje te spowodowały, że Europejska Agencja ds. Leków (European 

Medicines Agency) wydała opinię na temat bezpieczeństwa TMZ [71]. W dokumencie tym 

zaznaczono, że należy stosować TMZ jedynie u chorych ze stabilną chorobą wieńcową jako 

terapię II-rzutu. Dlatego też, nie zaleca się obecnie stosowania TMZ u chorych  

z zaburzeniami neurologicznymi, jak również u pacjentów ze stwierdzoną ciężką dysfunkcją 

nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). U chorych z klirensem kreatyniny wynoszącym  

30-60 ml/min konieczna jest redukcja dawki TMZ w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu 

do 35 mg raz dziennie. Jednak do najczęściej występujących działań niepożądanych  

u pacjentów stosujących TMZ należą: dolegliwości bólowe w obrębie jamy brzusznej, 

biegunka, niestrawność, nudności i wymioty, astenia, zawroty i bóle głowy, wysypka, świąd  

i zmiany skórne. W praktyce, TMZ jest zwykle dobrze tolerowana, a działania niepożądane  

są stosunkowo rzadko obserwowane. 

 

1.9 Uzasadnienie podjęcia badania  

 

 W ostatnich latach opublikowano wyniki wielu badań naukowych, w tym pięciu 

metaanaliz, sugerujących występowanie potencjalnie korzystnego wpływu stosowania TMZ 

w zakresie zmniejszenia chorobowości i śmiertelności w populacji stabilnych chorych z HFrEF 

[72-76]. Zaobserwowano również, że dodanie TMZ do standardowej farmakoterapii może 

powodować skrócenie odstępu QTc czy też czasu trwania załamka p w EKG [77,78], wzrost 

LVEF oraz prowadzi do zmniejszenia objętości i wymiaru końcowo-rozkurczowego  

i końcowo-skurczowego lewej komory serca [79-81]. W innym doniesieniu, na podstawie 

spektroskopii rezonansu magnetycznego odnotowano, że dodatkowe stosowanie TMZ  

u pacjentów z CHF wiązało się ze wzrostem stosunku fosfokreatyny do ATP  

w kardiomiocytach - związków o kluczowym znaczeniu dla funkcjonowania i przemian 

metabolicznych w komórkach [82]. Ponadto wiele obserwacji wskazywało, że TMZ może 

zmniejszać nasilenie objawów ocenianych w skali NYHA oraz wydłuża czas trwania wysiłku 

fizycznego w CHF [80,81]. Wreszcie, pojedyncze doniesienia sugerowały możliwą poprawę 
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parametrów ergospirometrycznych oraz wydłużenie dystansu w teście sześcominutowego 

marszu [79,83].  

 Niestety prace te w większości opierały się na danych pochodzących z analiz 

retrospektywnych. Znaczna część badań z randomizacją charakteryzowała się niską 

liczebnością, co również mogło stanowić ograniczenie w interpretacji ich wyników. Ponadto, 

w dostępnym piśmiennictwie ukazało się jak dotąd tylko jedno doniesienie, w którym 

poddano ocenie wpływ TMZ na wydolność fizyczną ocenianą za pomocą badania 

ergospirometrycznego oraz funkcję lewej komory w echokardiografii u pacjentów z HFrEF  

o etiologii niewieńcowej [84].  

 Pomimo przeważających w literaturze doniesień o możliwym korzystnym działaniu 

TMZ w populacji chorych z HFrEF, stosowanie tego leku u wyżej wymienionych pacjentów 

wciąż budzi kontrowersje. Niektórzy autorzy nie wykazali korzyści wynikających  

z dodatkowego zastosowania TMZ [84]. Brakuje danych pochodzących z badań, które  

w sposób kompleksowy pozwoliłyby na prospektywną ocenę wpływu TMZ na wydolność 

fizyczną oraz funkcję skurczową i strukturę lewej komory u pacjentów z HFrEF. Podjęcie 

niniejszej tematyki badania miało na celu próbę określenia znaczenia TMZ w terapii 

stabilnych pacjentów z HFrEF, ze szczególnym uwzględnieniem wpływu badanego leku  

na parametry wydolności fizycznej oceniane w sposób zobiektywizowany, funkcję skurczową 

oraz strukturę lewej komory serca, śmiertelność sercowo-naczyniową, częstość zdarzeń 

sercowo-naczyniowych oraz jakość życia związaną z obecnością choroby układu sercowo-

naczyniowego. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

26 

 

2. Cele pracy 

 

2.1 Cel główny 

 

1) Celem niniejszego badania była próba kompleksowej oceny wpływu stosowania 

trimetazydyny na wydolność fizyczną u stabilnych pacjentów z ciężką, przewlekłą 

niewydolnością serca ze znacznie obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory. 

 

2.2 Cele dodatkowe 

 

1) Ocena wpływu stosowania trimetazydyny na wymiary i funkcję skurczową lewej 

komory w ocenie echokardiograficznej u pacjentów z ciężką, przewlekłą niewydolnością 

serca ze znacznie obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory. 

 

2) Ocena wpływu stosowania trimetazydyny na ryzyko wystąpienia zdarzeń sercowo-

naczyniowych i zgonów u stabilnych chorych z ciężką, przewlekłą niewydolnością serca  

z obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory w okresie 8 miesięcy obserwacji. 

 

3) Ocena wpływu stosowania trimetazydyny na jakość życia u stabilnych chorych  

z przewlekłą niewydolnością serca z obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory w okresie 

8 miesięcy obserwacji. 
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3. Materiał i metody 

 

3.1 Grupa badana 

 

 Do randomizowanego, prospektywnego, otwartego badania naprzemiennego 

(badanie typu cross-over) włączono 45 pacjentów z przewlekłą HFrEF, którzy byli 

hospitalizowani w I Katedrze i Klinice Kardiologii Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego  

w latach 2012-2016. Grupa badana obejmowała 43 mężczyzn i 2 kobiety w wieku 28-76 lat. 

Protokół badania został zaakceptowany przez Niezależną Komisję Bioetyczną ds. Badań 

Naukowych działającą przy Gdańskim Uniwersytecie Medycznym (NKBBN/346/2012). 

 

3.2 Kryteria włączenia 

 

Do badania włączono osoby spełniające poniższe kryteria: 

· CHF o etiologii wieńcowopochodnej lub kardiomiopatia rozstrzeniowa rozpoznana  

co najmniej 12 miesięcy przed włączeniem do badania 

· LVEF ≤35% 

· klasa NYHA: II-III 

· co najmniej 1 udokumentowane zaostrzenie CHF wymagające hospitalizacji w ciągu 

ostatnich 12 miesięcy 

· stabilny przebieg choroby, zdefiniowany jako stan, w którym nie dochodzi do 

nasilenia objawów CHF, przez co najmniej 3 miesiące przed włączeniem do badania 

· właściwa farmakoterapia CHF, tj. lek betaadrenolityczny, ACE-I/ARB i ewentualnie 

MRA, gdzie jako optymalną farmakoterapię przyjęto przyjmowanie przez pacjenta 

powyżsych leków, z co najmniej jednym z nich stosowanym w maksymalnej, 

zalecanej dawce 

· osoby będące w stanie wyrazić świadomą, pisemną zgodę na udział w badaniu 

· wiek powyżej 18 lat 
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3.3 Kryteria wyłączenia 

 

Nie kwalifikowano pacjentów do udziału w badaniu, jeżeli występowało jakiekolwiek  

z poniższych kryteriów: 

· istotna wada zastawkowa lub wada wrodzona będąca przyczyną niewydolności serca 

· istotne zawężanie drogi odpływu lewej komory 

· zaburzenia neurologiczne, w tym choroba Parkinsona, inne choroby układu 

pozapiramidowego 

· ciężka dysfunkcja nerek z eGFR<30 ml/min 

· rozpoznany zespół otępienny  

· zespół kruchości (definiowany jako występowanie co najmniej 3 z 5 niżej 

wymienionych elementów: osłabienie, spowolnienie chodu, niska aktywność 

fizyczna, deklarowany niski poziom energii lub wyczerpanie, niezamierzona utrata 

masy ciała) 

· brak współpracy 

· ciąża 

· czynny alkoholizm 

· brak optymalnej farmakoterapii CHF 

· choroba nowotworowa w stadium zaawansowanym oraz w trakcie leczenia 

onkologicznego 

· niepełnosprawność fizyczna uniemożliwiająca przeprowadzenie oceny wydolności 

fizycznej 

 

3.4 Randomizacja i interwencje 

 

 W trakcie pierwszej wizyty, po uzyskaniu świadomej, pisemnej zgody na udział  

w badaniu, pacjentów losowo przydzielono do jednej z dwóch grup. Randomizację 

przeprowadzono dla kolejno przyjmowanych pacjentów w celu ustalenia grupy, która miała 

przyjmować TMZ w pierwszym okresie po włączeniu do badania. Randomizację wykonano 

przy użyciu internetowego programu komputerowego Research Randomizer 
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(https://www.randomizer.org/). Interwencja badawcza obejmowała dwa okresy o długości 

30 dni i jeden okres 6-miesięczny: 

 

Grupa I  –  otrzymująca standardową farmakoterapię CHF i dodatkowo trimetazydynę 

przez większą część badania: pacjenci w tej grupie otrzymywali optymalną farmakoterapię  

i dodatkowo TMZ w dawce 2x35mg przez okres pierwszego miesiąca, następnie pozostawali 

na samej optymalnej farmakoterapii bez TMZ przez kolejny 1 miesiąc i mieli lek ponownie 

dołączony w dawce 2x35mg na okres 6 miesięcy.  

 

Grupa II – pozostająca na standardowej farmakoterapii CHF i nieotrzymująca 

trimetazydyny przez większą cześć badania: w tej grupie pacjenci otrzymywali optymalną 

farmakoterapię bez TMZ przez pierwszy miesiąc, następnie otrzymywali dodatkowo TMZ  

w dawce 2x35mg przez kolejny 1 miesiąc i ponownie mieli odstawiony lek na 6 miesięcy.  

 

 W przypadku stwierdzenia u danego pacjenta obniżonej wartości eGFR: 30-60 ml/min 

stosowano trimetazydynę w zredukowanej dawce 1x35mg zgodnie z zaleceniami 

producenta. Schemat badania przedstawiono na rycinie 4. 

 Wyjściowo i po każdym etapie interwencji u pacjentów zebrano wywiad,  

na podstawie którego uzyskiwano informacje dotyczące występowania zdarzeń sercowo-

naczyniowych w analizowanym okresie (zaostrzenie CHF zdefiniowano jako konieczność 

przyjmowania zwiększonych dawek leków diuretycznych, hospitalizacja z powodu nasilenia 

objawów CHF lub adekwatna interwencja ICD), wykonano badanie fizykalne, EKG, badanie 

echokardiograficzne, 6MWT, badanie ergospirometryczne oraz pobrano próbki krwi  

do oznaczeń BNP i CRP.  
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Rycina 4. Schemat badania.  

 

 

3.5 Wywiad lekarski i badanie fizykalne 

 

 Wyjściowo i po każdym okresie badania przeprowadzono wywiad lekarski  

ze szczególnym uwzględnieniem informacji dotyczących rozpoznanych chorób układu 

sercowo-naczyniowego, etiologii CHF, incydentów zaostrzeń CHF oraz farmakoterapii.  

U każdego chorego w trakcie pierwszej wizyty przeanalizowano kryteria włączenia  

i wyłączenia. W trakcie każdej wizyty przeprowadzono ocenę nasilenia duszności w skali 

NYHA. Ponadto wyznaczono wyjściowe ryzyko pacjenta związane z CHF za pomocą 

kalkulatora ryzyka Seattle Heart Failure Model (https://depts.washington.edu/shfm/). 

Wyjściowo i po każdym okresie badania przeprowadzono badanie fizykalne. U wszystkich 

chorych dokonywano pomiaru wzrostu i masy ciała w celu wyznaczenia wskaźnika masy ciała 

(BMI, body mass index). Każdorazowo wykonywano 3 pomiary ciśnienia tętniczego i tętna  
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na prawym ramieniu w odstępie 1 min. Każdy pomiar dokonywany był aparatem 

automatycznym w pozycji siedzącej, po 5-minutowym odpoczynku. W okresie 30 min przed 

pomiarem ciśnienia, pacjenci nie palili tytoniu, nie pili kawy i mocnej herbaty  

oraz nie wykonywali ćwiczeń fizycznych. Dane z 3 pomiarów ciśnienia tętniczego i tętna były 

uśredniane. Dane uzyskane w badaniach podmiotowym i przedmiotowym poddano 

archiwizacji w programie Microsoft Excel. 

 

3.6 Elektrokardiografia 

 

 U każdego pacjenta wyjściowo i po każdym etapie badania wykonywano rejestrację 

12-odprowadzeniowego elektrokardiogramu w spoczynku, celem uzyskania informacji  

na temat rytmu serca oraz ewentualnych zaburzeń rytmu i przewodzenia.  

 

3.7 Badanie echokardiograficzne 

 

 U każdego pacjenta wyjściowo i po każdym etapie badania wykonywano badanie 

echokardiograficzne przy użyciu aparatu Vivid 6, GE Healthcare, USA. Badania przeprowadzał 

ten sam doświadczony lekarz echokardiografista, który nie miał informacji na temat 

aktualnie stosowanej farmakoterapii u danego pacjenta ani nie był zaangażowany  

w postępowanie diagnostyczne i terapeutyczne u pacjentów zakwalifikowanych do badania. 

Każdorazowo w trakcie pomiaru dokonywano oceny wymiarów jam serca oraz określano 

frakcję wyrzutową lewej komory stosując metodę Simpsona, która polega na obrysowaniu 

granic wsierdzia w projekcjach koniuszkowych: czterojamowej i dwujamowej w trakcie 

skurczu i rozkurczu lewej komory oraz automatyczne pomiary LVEF za pomocą funkcji 

autoEF. Ponadto dokonywano oceny nasilenia wad zastawkowych oraz wykluczano obecność 

skrzeplin w jamach serca. Każdorazowo przeprowadzano także pośrednią analizę cech 

nadciśnienia płucnego i określano funkcję prawej komory serca. Analizy przeprowadzono 

stosując oprogramowanie EchoPAC. 
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3.8 Badanie ergospirometryczne 

 

 U każdego pacjenta wyjściowo i po każdej interwencji wykonywano badanie 

ergospirometryczne przy zastosowaniu aparatu Medisoft Ergocard, Belgia. Przed każdym 

badaniem przeprowadzano kalibrację przepływową i objętościową urządzenia zgodnie  

z zaleceniami producenta, stosując gazy referencyjne i pompę dostarczoną przez 

producenta. U pacjentów przed CPET wykonywano sprawdzenie ICD/CRT-D w celu wykrycia 

ewentualnych komorowych zaburzeń rytmu serca oraz każdorazowo określano tzw. próg 

defibrylacji. Testy wykonywano na ergometrze rowerowym stosując protokół typu ramp  

o początkowym obciążeniu 20W i przyroście obciążenia 10W/min. Badania były 

nadzorowane przez doświadczonego w prowadzeniu testów wysiłkowych specjalistę 

kardiologii, który nie miał informacji na temat aktualnie stosowanej farmakoterapii u danego 

pacjenta ani nie był zaangażowany w postępowanie diagnostyczne i terapeutyczne  

u pacjentów zakwalifikowanych do badania. Chorzy byli instruowani o konieczności przyjęcia 

codziennych leków w dniu testu, w tym leku beta-adrenolitycznego, oraz o powstrzymaniu 

się od palenia tytoniu i picia kawy lub mocnej herbaty w dniu testu. Ponadto w dniu testu 

chorzy nie wykonywali wysiłku fizycznego i przyjmowali lekki posiłek 2-3 godziny przed 

testem. 

 Przed każdym badaniem pacjenci byli instruowani o konieczności powstrzymywania 

się od mówienia w trakcie trwania testu oraz o sygnalizowaniu personelowi sytuacji 

alarmowych bądź też chęci zakończenia badania za pomocą ustalonych wcześniej gestów.  

 

Przyjęto następujące kryteria zakończenia badania:  

1) uzyskanie limitu tętna  

2) wystąpienie elektrokardiograficznych cech niedokrwienia lub istotnych nadkomorowych 

lub komorowych zaburzeń rytmu serca  

3) spadek skurczowego ciśnienia tętniczego o ≥20 mmHg w stosunku do wartości 

wyjściowych 

4) wzrost częstości akcji serca do wartości zbliżającej się do poziomu detekcji arytmii przez 

ICD 

5) życzenie pacjenta 
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 W trakcie testu określano szczytowe zużycie tlenu (VO2 peak). Parametr ten obliczano 

poprzez uśrednienie wartości VO2 z ostatnich 30 sekund wysiłku. Wentylacyjny próg 

beztlenowy (VAT, ventilatory anaerobic treshold) oceniano za pomocą metody v-slope, która 

polega na określeniu wartości VO2, przy której następuje zmiana prostoliniowej zależności 

VO2 i VCO2 na nieproporcjonalnie wysoki przyrost produkowanego CO2 w odniesieniu  

do pochłaniania tlenu. Ponadto do wyznaczenia VAT stosowano także metodę ekwiwalentów 

wentylacyjnych, która polega na określeniu momentu, w którym wartość ekwiwalentu 

wentylacyjnego dla tlenu (VE/VO2) zaczyna wzrastać, a wartość ekwiwalentu wentylacyjnego 

dla dwutlenku węgla (VE/VCO2) jest stabilna. Kolejnymi parametrami ocenianymi  

w trakcie ergospirometrii był stosunek wentylacji minutowej do ilości wydalanego dwutlenku 

węgla (VE/VCO2 slope) oraz współczynnik pochłaniania tlenu na progu beztlenowym (VO2  

w AT). 

 Po zakończeniu badania CPET chorzy kontynuowali jazdę na cykloergometrze  

bez obciążenia przez okres 1-3 min, w celu zminimalizowania ryzyka wystąpienia 

niepożądanych reakcji wazo-wagalnych. Następnie przez okres 3-5 min chorych poddawano 

obserwacji i monitorowaniu elektrokardiograficznemu. Na zakończenie testu pacjenci 

podawali nasilenie duszności oraz stopień obciążenia wysiłkiem fizycznym na podstawie 

zmodyfikowanej, 10-stopniowej skali Borg'a. 

 

3.9 Test sześciominutowego marszu 

 

 Test sześciominutowego marszu wykonywano na równej powierzchni w obecności 

doświadczonego rehabilitanta, który nie miał informacji na temat aktualnie stosowanej 

farmakoterapii u danego pacjenta ani nie był zaangażowany w postępowanie diagnostyczne  

i terapeutyczne u pacjentów zakwalifikowanych do badania. Każdy pacjent były poddawany 

6MWT w inny dzień niż wykonywana była ergospirometria. Pacjentów instruowano, żeby 

pokonali najdalszy możliwy dystans w ciągu zakładanego czasu pomiaru w dogodnym  

dla siebie tempie. Na początku i na końcu badania wykonywano pomiar ciśnienia tętniczego  

i tętna w pozycji siedzącej i stojącej. W przypadku wystąpienia zmęczenia lub duszności, 

chorzy mieli możliwość odpoczynku w trakcie testu. Po upływie 6 minut dokonywano 

obliczenia całkowitego uzyskanego dystansu. Przyjęto następujące kryteria interpretacji 
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wyniku testu: dystans <300 metrów – wynik niezadowalający, dystans 300-600 metrów – 

wynik akceptowalny, dystans >600 metrów – wynik zadowalający. 

 

3.10 Badania biochemiczne 

 

 W trakcie pierwszej wizyty i po każdym etapie badawczym pacjentom pobierano 

krew na czczo w celu oznaczenia morfologii krwi, BNP, kreatyniny, eGFR, lipidogramu, 

elektrolitów oraz kwasu moczowego. Analizy były przeprowadzone w Centralnym 

Laboratorium Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdańsku. 

 

3.11 Ocena jakości życia związanej z występowaniem choroby serca 

 

Ponadto, 29 pacjentów pacjentów wyraziło zgodę na wypełnienie kwestionariusza 

MacNew, który umożliwia ocenę jakości życia związanej z chorobą serca. W dniu wizyty 

pacjentów proszono o wypełnienie kwestionariusza MacNew. Kwestionariusz ten składa się  

z 27 pytań.  Dzięki zastosowaniu tego testu uzyskano wartość globalną testu (MacNew 

global), jak również wartości dla jego składowych: jakości życia związanej ze stanem 

fizycznym (MacNew physical) - 13 elementów, jakości życia związanej ze stanem 

emocjonalnym (MacNew emotional) - 14 elementów oraz jakości życia związanej ze stanem 

socjalnym (MacNew social) - 13 elementów. Poszczególne pytania zawierały 7 możliwych 

odpowiedzi ocenianych w skali od 1 do 7 punktów. Chorzy wypełniali kwestionariusz 

samodzielnie i mieli wystarczającą ilość czasu do spokojnego wypełnienia wszystkich pytań. 

W analizie końcowej nie brano pod uwagę pytań, na które pacjent nie udzielił odpowiedzi.  

 

3.11 Analiza statystyczna 

 

 Wszystkie obliczenia statystyczne zostały wykonane z zastosowaniem 

oprogramowania statystycznego STATA wersja 13.1, StataCorp, Texas, USA, oraz arkusza 

kalkulacyjnego Microsoft Excel.  

 W przypadku zmiennych ilościowych obliczono średnią arytmetyczną, odchylenia 

standardowe, medianę. Zmienne typu jakościowego zostały opisane za pomocą liczebności 
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oraz wartości procentowych. W celu ustalenia, czy dana zmienna ilościowa pochodziła  

z populacji o rozkładzie normalnym stosowano test W Shapiro-Wilka. Test Levena posłużył 

natomiast do weryfikacji hipotezy o równych wariancjach. Do oceny istotności różnic 

pomiędzy dwoma grupami wykorzystano test t-Studenta lub w sytuacji, gdy niemożliwe było 

zastosowanie powyższego testu - test U Manna-Whitneya. W przypadku zmiennych 

jakościowych stosowano testy niezależności Chi-kwadrat. Do oceny zależności, siły oraz 

kierunku między zmiennymi przeprowadzono obliczenie współczynników korelacji Pearsona 

i/lub Spearmana.  

 W celu oceny wpływu stosowania TMZ w badanej populacji, zastosowano analizę  

z wykorzystaniem mieszanych modeli z efektami losowymi (funkcja "mixed" w pakiecie 

STATA). Metoda ta pozwala na uwzględnienie specyfiki protokołu grup naprzemiennych  

i ocenę zmienności parametrów w czasie oraz umożliwia przeprowadzenie porównań 

międzygrupowych. Ponadto, przed przystąpieniem do właściwej analizy wykluczono wpływ 

efektów: leczenia (treatment effect), przeniesienia (carry over effect), okresowości (period 

effect) i sekwencji (sequence effect) na uzyskane wyniki w obrębie badanej populacji 

(ANOVA/funkcja pkcross w programie STATA). Efekty te nie są uwzględniane w analizie  

z wykorzystaniem mieszanych modeli z efektami losowymi. 

 Wyniki analiz przedstawiono jako zmiany wartości danego parametru  

w poszczególnych punktach czasowych w obrębie dwóch grup. Wartości liczbowe 

przeprowadzonych analiz oraz wartości średnie z poszczególnych punktów czasowych 

przedstawiono w aneksie w tabelach dodatkowych. 

 W pracy wykorzystano także metody analizy przeżycia - wykresy funkcji wg Kaplana-

Meiera oraz test log-rank do przeprowadzenia porównań międzygrupowych. Wpływ TMZ  

na przeżycie i ryzyko wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych (hospitalizacja z przyczyn 

sercowo-naczyniowych, adekwatna interwencja ICD, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych) 

oceniono przy użyciu modelu hazardu z dyskretnym czasem (discreet-time hazard model). 

Model ten także pozwalił na uwzględnienie specyfiki protokołu badania.  

 Za istotne statystycznie przyjmowano wartości p<0,05. 
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4. Wyniki 

 

4.1 Podstawowa charakterystyka pacjentów 

 

 Do badania włączono 45 osób. Średnia wieku całej badanej grupy wynosiła: 58,2±10,6 

lat. Większość pacjentów stanowili mężczyźni (n=43; 95,6%). Chorych losowo przydzielono 

do jednej z dwóch grup. W tabelach nr 2 i 3 przedstawiono podstawową charakterystykę 

pacjentów w obrębie grup.  

 

  Grupa I (n=22) Grupa II (n=23) P 

wiek (lata) 59±9,6 57,3±11,6 NS 

mężczyźni, n (%) 22 (48,9%) 21 (46,7%) NS 

kobiety, n (%) 0 2 (4%) NS 

długość trwania CHF (lata) 3,5±3,13 3,17±1,72 NS 

miejsce zamieszkania: 

 

  

miasto, n (%) 16 (35,6%) 17  (37,8%) NS 

poza miastem, n (%) 6 (13,3%) 6 (13,3%) NS 

etiologia NS: 

 

  

wieńcowa, n (%) 15 (33,3%) 15 (33,3%) NS 

niewieńcowa, n (%) 7 (15,6%) 8 (17,8%) NS 

choroby towarzyszące: 

 

  

cukrzyca, n (%) 3 (6,7%) 8 (17,8%) NS 

nadciśnienie tętnicze, n (%) 11 (24,4%) 12 (26,7%) NS 

przewlekła choroba nerek, n (%) 8 (18,2%) 6 (13,6%) NS 

POChP, n (%) 3 (6,8%) 2  (4,6%) NS 

CRT, n (%) 7 (15,9%) 3 (6,8%) NS 
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NYHA (śr±SD) 2,3±0,5 2,4±0,5 NS 

NYHA II, n (%) 16 (35,6%) 13 (28,9%) NS 

NYHA III, n (%) 6 (13,3%) 10 (22,2%) NS 

BMI (kg/m2) 27,5±5,1 28,8±3,7 NS 

badania laboratoryjne: 

BNP (pg/ml) 694,2±746,8 575±502,5 NS 

Hgb (g/l) 13,9±1,5 14,5±1,5 NS 

RDW 15,1±1,7 15,3±2,1 NS 

sód (mmol/l) 138,5±2,4 137,3±3,2 NS 

CRP (mg/l) 2,9±1,9 3,2±2,5 NS 

kreatynina (mg/dl) 1,3±0,3 1,1±0,2 P<0,05 

mocznik (mg/dl) 24,8±11,2 20,1±6,3 NS 

eGFR (ml/kg/1,73m2) 63,6±18,7 72,3±16,5 NS 

rytm zatokowy, n (%) 10 (24,4%) 16 (39%) NS 

LVEF (%) 23,6±5,9 22,5±6,7 NS 

VO2 peak (ml/kg/min) 11,7±3,7 12,3±3,9 NS 

VO2 (AT) (ml/kg/min) 8,8±2,6 9,2±1,9 NS 

VE/VCO2 slope 46,7±12,9 40,5±10,9 NS 

6MWT (m) 392,7±108,4 377,7±91,3 NS 

Seattle Heart Failure Model: 

 

  

ryzyo zgonu w ciągu 1 roku (%) 6,4±5,7 6,1±4,9 NS 

ryzyko zgonu w ciągu 2 lat (%) 12,2±10,3 11,7±9,3 NS 

ryzyko zgonu w ciągu 5 lat (%) 28,9±20,3 27,9±19,6 NS 

przewidywana średnia długość życia 

(lata) 

11,6±6,5 11,8±6,6 NS 

  

Tabela 2. Charakterystyka grupy I i grupy II. 

Zmienne przedstawiono jako średnie ± odchylenie standardowe oraz wartości procentowe. 
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Lek Grupa I (n=22) 

 

Grupa II (n=23) P 

Beta-bloker: 22 (100%) 

 

23 (100%) NS 

Bisoprolol 11 (50%) 

 

7 (30,4%) NS 

Bursztynian metoprololu 3 (13,6%) 

 

3 (13,4%) NS 

Karwedilol 8 (36,4%) 

 

13 (56,5%) NS 

MRA: 19 (86,4%) 

 

23 (100%) NS 

Spironolakton 6 (27,3%) 

 

9 (39,1%) NS 

Eplerenon 13 (59,1%) 

 

14 (60,9%) NS 

ACE-I: 20 (90,9%) 

 

20 (86,9%) NS 

Enarenal 1 (4,6%) 

 

3 (13,04%) NS 

Ramipryl 15 (68,2%) 

 

15 (65,2%) NS 

Perindopryl 3 (13,6%) 

 

2 (8,7%) NS 

Trandolapryl 1 (4,6%) 

 

0 NS 

ARB 2 (9,1%) 

 

3 (13,04%) NS 

 

Tabela 3. Farmakoterapia w grupie I i w grupie II.  

Zmienne przedstawiono jako wartości procentowe. 

 

4.2 Okres follow-up 

 

 Wizyty nr 2, 3 i 4 ukończyło odpowiednio: 43 (95,3%), 39 (86,7%) i 33 (73,3%) 

pacjentów. W trakcie badania 5 pacjentów odmówiło dalszego udziału bez podania 

przyczyny. U jednego pacjenta nie przeprowadzono ostatniej wizyty ze względu  

na rozpoznanego tętniaka naczyń mózgowych i kwalifikację chorego do pilnego leczenia 

operacyjnego, natomiast 3 pacjentów miało zaostrzenie objawów CHF uniemożliwiające 

przeprowadzenie badań czynnościowych w trakcie 4 wizyty. W trakcie trwania badania  

u 3 pacjentów nastąpił zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, a u 19 chorych wystąpiły 

łącznie 22 zdarzenia sercowo-naczyniowe (hospitalizacja z przyczyn CV, adekwatna 

interwencja ICD). U jednego pacjenta przyjmującego TMZ doszło do wystąpienia dolegliwości 
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żołądkowo-jelitowych, które najprawdopodobniej wynikały z działania niepożądanego 

badanego preparatu. U tego pacjenta zaprzestano podawania TMZ i zgłoszono raport 

dotyczący zdarzenia niepożądanego związanego z przyjmowaniem leku. Pozostali chorzy 

dobrze tolerowali przyjmowanie TMZ. Ze względu na upośledzoną funkcję nerek,  

u 3 pacjentów stosowano TMZ w zredukowanej dawce 1x35mg. 

 

4.3 Analiza parametrów wydolności fizycznej 

 

 W analizie pozwalającej na ocenę wpływu przyjmowania TMZ na VO2 peak  

nie wykazano istotnych różnic pomiędzy okresami przyjmowania a okresami 

nieprzyjmowania leku (rycina 5). W każdym punkcie czasowym w trakcie badania nie 

wykazano istotnego wpływu stosowania TMZ na wartości VO2 peak w obrębie obydwu grup. 

 

 

Rycina 5. Wartości VO2 peak w poszczególnych punktach czasowych u pacjentów z grupy I 

(przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania) i u chorych w grupie II 

(przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 
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 Ponadto, w każdym ocenianym punkcie czasowym badania nie wykazano istotnego 

statystycznie wpływu stosowania TMZ na wartość VO2 w AT w obrębie gupy I i grupy II 

(rycina 6). 

 

 

 

Rycina 6. Wartości VO2 (AT) w poszczególnych punktach czasowych u pacjentów z grupy I 

(przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania) i u chorych w grupie II 

(przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 
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 W przypadku VE/VCO2 slope wykazano tendencję do obniżania się wartości tego 

parametru u pacjentów przyjmujących TMZ pomiędzy pomiarem wyjściowym a oceną  

po pierwszym miesiącu (średnio o -6,2; p=0,07) (rycina 7). Nie wykazano istotnych różnic  

w obrębie grup w zakresie VE/VCO2 slope w innych punktach czasowych trwania badania. 

 

 

 

 

Rycina 7. Wartości VE/VCO2 slope w poszczególnych punktach czasowych u pacjentów  

z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania) i u chorych  

w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 

 

 

 

 



 

42 

 

 Nie wykazano istotnego statystycznie wpływu stosowania TMZ na uzyskany dystans  

w 6MWT w poszczególnych punktach czasowych badania u pacjentów z gupy I i grupy II 

(rycina 8). 

 

 

 

Rycina 8. Wartości dystansu w teście 6-minutowego marszu w poszczególnych punktach 

czasowych u pacjentów z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania 

badania) i u chorych w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania 

badania). 
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 W przypadku subiektywnej oceny nasilenia objawów CHF w skali NYHA, wykazano 

istotne obniżenie się tego parametru u pacjentów z grupy nieprzyjmującej TMZ pomiędzy 

pomiarem wyjściowym a oceną po pierwszym miesiącu (średnio o -0,4; p<0,01) (rycina 9). 

Natomiast, zaobserwowano istotny wzrost nasilenia objawów CHF w skali NYHA u pacjentów 

nieprzyjmujących TMZ w okresie pomiędzy drugim a ósmym miesiącem (średnio o 0,3; 

p<0,05). W grupie I wykazano tendencję do redukcji nasilenia objawów w skali NYHA  

w okresie pomiędzy pierwszym a drugim miesiącem badania, czyli w okresie kiedy pacjenci 

nie przyjmowali TMZ (średnio o -0,3; p=0,057). Nie zaobserwowano istotnych różnic  

w obrębie grup w zakresie stopnia nasilenia objawów duszności ocenianego w skali NYHA  

w pozostałych punktach czasowych badania. 

 

 

 

Rycina 9. Nasilenie objawów CHF ocenianych w klasie NYHA w poszczególnych punktach 

czasowych u pacjentów z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania 

badania) i u chorych w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania 

badania). 
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 W podsumowaniu, należy podkreślić, że wykazano tendencję do obniżania się 

wartości VE/VCO2 slope u pacjentów przyjmujących TMZ w okresie pomiędzy pomiarem 

wyjściowym a oceną po pierwszym miesiącu (grupa I). Zaobserwowano istotne zmniejszenie 

nasilenia objawów ocenianych w skali NYHA u pacjentów nieprzyjmujących TMZ pomiędzy 

pomiarem wyjściowym a pierwszym miesiącem oraz istotny wzrost stopnia nasilenia 

objawów ocenianych w skali NYHA w okresie pomiędzy drugim a ósmym miesiącem 

obserwacji, w którym stosowano wyłącznie standardową farmakoterapię CHF (grupa II).  

W grupie I wykazano tendencję do obniżania się stopnia nasilenia objawów ocenianych  

w skali NYHA pomiędzy pierwszym a drugim miesiącem badania, w którym nie stosowano 

TMZ. Nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie zmian w zakresie VO2 peak, VO2 

w AT i 6MWT. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

45 

 

4.4 Analiza parametrów echokardiograficznych 

 

 Zaobserwowano, że w każdym punkcie czasowym pacjenci, którzy przyjmowali 

dodatkowo TMZ mieli średnio o 1,7% wyższą LVEF w porównaniu z osobami, które 

otrzymywały standardową farmakoterapię (p<0,05). Ponadto zaobserwowano tendencję  

do wzrostu LVEF w grupie przyjmującej TMZ w okresie pomiędzy drugim a ósmym miesiącem 

(wzrost LVEF średnio o 2,12%; p=0,059). Nie zaobserwowano istotnego wpływu TMZ  

na wartość LVEF w pozostałych punktach czasowych badania w obrębie grup (rycina 10). 

 

 

 

Rycina 10. Wartości LVEF w poszczególnych punktach czasowych u pacjentów z grupy I 

(przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania) i u chorych w grupie II 

(przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 
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 W badaniu nie wykazano istotnego wpływu stosowania TMZ na wartość LVEDD  

w każdym z punktów czasowych w obrębie badanych grup (rycina 11). 

 

 

 

Rycina 11. Wartości LVEDD w poszczególnych punktach czasowych u pacjentów z grupy I 

(przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania) i u chorych w grupie II 

(przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 
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 W grupie nieotrzymującej TMZ w okresie pomiędzy pomiarem wyjściowym a oceną 

po pierwszym miesiącu zaobserwowano istotny wzrost wartości LVESD (średnio o 4,7 mm; 

p<0,05). Podobnego efektu nie zaobserwowano w grupie otrzymującej TMZ w tym okresie. 

Nie wykazano istotnych zmian w zakresie LVESD w pozostałych punktach czasowych (rycina 

12). 

 

 

 

Rycina 12. Wartości LVESD w poszczególnych punktach czasowych u pacjentów z grupy I 

(przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania) i u chorych w grupie II 

(przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 

 

 Podsumowując, w grupie pacjentów nieotrzymujących TMZ w okresie pomiędzy 

pomiarem wyjściowym a oceną po pierwszym miesiącu wykazano istotny wzrost LVESD. 

Ponadto, zaobserwowano tendencję do wzrostu LVEF po 6 miesiącach stosowania TMZ.  

Nie wykazano, natomiast istotnych zmian w zakresie LVEDD w poszczególnych punktach 

czasowych. 
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4.5 Analiza parametrów biochemicznych 

 

 W każdym punkcie czasowym nie wykazano istotnych statystycznie różnic w zakresie 

stężenia BNP pomiędzy okresami dodatkowego przyjmowania TMZ a okresami kiedy chorzy 

pozostawali wyłącznie na standardowej farmakoterapii (rycina 13). 

 

 

 

Rycina 13. Wartości BNP w poszczególnych punktach czasowych u pacjentów z grupy I 

(przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania) i u chorych w grupie II 

(przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 
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 Ponadto, wykazano istotny wzrost CRP u pacjentów z grupy przyjmującej TMZ 

pomiędzy pomiarem wyjściowym a oceną po pierwszym miesiącu (średnio o 3,9mg/l; 

p<0,05)  oraz tendencję do redukcji wartości CRP w okresie nieprzyjmowania TMZ pomiędzy 

pierwszym a drugim miesiącem  (średnio o -3,15 mg/l; p<0,05). Nie wykazano istotnych 

różnic w zakresie stężenia CRP w innych punktach czasowych w trakcie trwania badania 

(rycina 14). 

 

 

Rycina 14. Wartości CRP w poszczególnych punktach czasowych u pacjentów z grupy I 

(przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania) i u chorych w grupie II 

(przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 

 

 

 Podsumowując, wykazano istotny wzrost stężenia CRP u pacjentów przyjmujących 

TMZ w okresie pomiędzy pomiarem wyjściowym a oceną po pierwszym miesiącu  

oraz tendencję do redukcji wartości tego parametru w okresie nieprzyjmowania TMZ 
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pomiędzy pierwszym a drugim miesiącem obserwacji (grupa I). Nie wykazano istotnych 

statystycznie zmian w zakresie stężenia BNP w poszczególnych punktach czasowych.   

 

4.6 Śmiertelność i częstość zdarzeń sercowo-naczyniowych  

  

 W trakcie ośmiomiesięcznej obserwacji odnotowano 3 zgony z przyczyn sercowo-

naczyniowych (rycina 15).  

 

Rycina 15. Krzywa przeżycia Kaplana-Meiera dla całej grupy badanej. 
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Ponadto zaobserwowano wystąpienie u pacjentów 22 zdarzeń sercowo-naczyniowych 

(rycina 16).  

 

 

Rycina 16. Krzywa przeżycia Kaplana-Meiera w odniesieniu do zdarzeń sercowo-

naczyniowych w obrębie całej grupy badanej. 
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W teście log-rank nie wykazano istotnych statystycznie różnic w zakresie występowania 

zdarzeń sercowo-naczyniowych, w tym zgonów, pomiędzy grupą I i grupą II (rycina 17). 

 

 

Rycina 17. Krzywa Kaplana-Meiera w odniesieniu do zdarzeń sercowo-naczyniowych 

(hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych, adekwatna interwencja ICD, zgon  

z przyczyn sercowo-naczyniowych) z podziałem na grupy. 

 

 W analizowanym okresie czasu nie wykazano istotnego wpływu stosowania TMZ  

na występowanie zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych [skorygowany iloraz szans (OR, 

odds ratio): 2,22; 95% przedział ufności (CI, confidence interval) 0,2-24,5; NS]. Ponadto,  

w całej badanej grupie, nie zaobserwowano istotnego wpływu TMZ na występowanie 

zdarzeń sercowo-naczyniowych, w tym zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych (OR 0,5; 

95% CI 0,2-1,2; NS). 
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4.7 Jakość życia związana z chorobą serca 

 

 W badaniu wykazano istotny spadek deklarowanej jakości życia ocenianej za pomocą 

testu MacNew global w okresie pomiędzy drugim a ósmym miesiącem w grupie otrzymującej 

TMZ (średnio o -0,39 punktu; p<0,05) (rycina 18). Poza tym nie obserwowano istotnych 

różnic w poszczególnych punktach czasowych w obrębie grupy I i grupy II.  

 

 

 

Rycina 18. Jakość życia oceniana za pomocą testu MacNew global w poszczególnych 

punktach czasowych u pacjentów z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca 

trwania badania) i u chorych w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu 

trwania badania). 
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 Ponadto, zaobserwowano istotny spadek jakości życia ocenianej za pomocą testu 

MacNew physical w okresie pomiędzy drugim a ósmym miesiącem w grupie otrzymującej 

TMZ (średnio o -0,4 punktu; p<0,05) (rycina 19). Poza tym nie obserwowano istotnych różnic 

w poszczególnych punktach czasowych w obrębie grupy I i grupy II.  

 

 

 

Rycina 19. Jakość życia oceniana za pomocą testu MacNew physical w poszczególnych 

punktach czasowych u pacjentów z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca 

trwania badania) i u chorych w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu 

trwania badania).  
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 W niniejszym badaniu zaobserwowano istotny spadek jakości życia ocenianej  

za pomocą testu MacNew emotional w grupie nieotrzymującej TMZ w okresie pomiędzy 

drugim a ósmym miesiącem (grupa II) (średnio o -0,36 punktu; p<0,05) (rycina 20). Ponadto, 

zaobserwowano tendencję do obniżania się deklarowanej jakości życia pomiędzy drugim  

a ósmym miesiącem w grupie pacjentów otrzymujących TMZ (grupa I) (średnio o -0,36 

punktu; p=0,066). Poza tym, nie obserwowano istotnych różnic w innych punktach 

czasowych w obrębie grupy I i grupy II.  

 

 

 

Rycina 20. Jakość życia oceniana za pomocą testu MacNew emotional w poszczególnych 

punktach czasowych u pacjentów z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca 

trwania badania) i u chorych w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu 

trwania badania). 
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 Ponadto, wykazano istotny spadek wartości testu MacNew social w grupie chorych 

otrzymujących TMZ pomiędzy drugim a ósmym miesiącem badania (średnio o -0,49 punktu; 

p<0,05) (rycina 21). Nie obserwowano istotnych różnic w innych punktach czasowych  

w obrębie grupy I i grupy II. 

 

 

Rycina 21. Wartości testu MacNew social w poszczególnych punktach czasowych  

u pacjentów z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania)  

i u chorych w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 

 

 

Podsumowując, u pacjentów otrzymujących TMZ przez okres 6 miesięcy (grupa I) 

doszło do znamiennego statystycznie pogorszenia deklarowanej jakości życia zarówno  

w teście MacNew global, jak i jego składowych: physical i social oraz odnotowano tendencję 

spadkową w zakresie wartości testu MacNew emotional. W grupie II stwierdzono istotne 

pogorszenie jakości życia w zakresie MacNew emotional po okresie 6 miesięcy 

nieprzyjmowania TMZ. 
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4.8 Ocena wpływu etiologii CHF na badane parametry 

  

 Nie wykazano istotnych różnic pomiędzy pacjentami z CHF o etiologii wieńcowej  

w porównaniu z chorymi z CHF o etiologii niewieńcowej w zakresie wpływu TMZ  

na następujące parametry: VO2 w AT, 6MWT, LVEF, LVEDD, LVEDD, BNP oraz CRP. W każdym 

punkcie czasowym w trakcie badania, pacjenci z CHF o etiologii wieńcowej mieli tendencję 

do wyższej wartości VO2 peak (średnio o 2,05 ml/kg/min; p=0,09) (tabela 4).   

 

 

Parametr Kontrast
1 

P 

VO2 peak (ml/kg/min) 2,1±1,2 0,09 

VO2 w AT (ml/kg/min) 1,3±1,04 NS 

VE/VCO2 slope -4,8±2,9 NS 

6MWT (m) 8,6±33,3  NS 

NYHA 0,12±0,14 NS 

LVEF (%) 1,9±1,95 NS 

LVEDD (mm) 0,78±2,7 NS 

LVESD (mm) 0,59±3,1 NS 

BNP (pg/ml) -85,7±204,5 NS 

CRP (mg/l) -0,58±1,3 NS 

 

Tabela 4. Zestawienie różnic pomiędzy pacjentami z CHF o etiologii wieńcowej   

i niewieńcowej stosującymi TMZ.   
1 przeciętna różnica pomiędzy pacjentami z CHF o etiologii wieńcowej a niewieńcowej  

w trakcie trwania całego badania ± błąd standardowy 
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4.9 Analiza pacjentów z wyjściową częstością rytmu serca ≤75/min 

 

 Wykazano, że pacjenci z wyjściową częstością rytmu serca (HR, heart rate) ≤75/min 

mieli istotnie niższe: VE/VCO2 slope (średnio o -5,7; p<0,05), BNP (średnio o -473,6 pg/ml; 

p<0,008), CRP (średnio o -2,3±1,14 mg/dl; p<0,05), niższy LVESD (średnio o -5,5 mm; p<0,5) 

oraz wyższą LVEF (średnio o 3,5%; p<0,05), w porównaniu z chorymi z wyjściową HR>75/min. 

Ponadto u pacjentów z wyjściową HR ≤75/min zaobserwowano tendencję do wyższej 

wartości VO2 peak (średnio o 2,14 ml/kg/min; p=0,058) i VO2 w AT (średnio o 1,8 ml/kg/min; 

p=0,054) (tabela 5).  

 

Parametr Kontrast
1 

P 

VO2 peak (ml/kg/min) 2,1±1,1 0,058 

VO2 w AT (ml/kg/min) 1,8±0,9 0,054 

VE/VCO2 slope -5,7±2,7 0,035 

6MWT (m) 14,1±31,3  NS 

NYHA -0,2±0,12 NS 

LVEF (%) 3,54±1,79 0,047 

LVEDD (mm) -3,7±2,54 NS 

LVESD (mm) -5,5±2,8 0,047 

BNP (pg/ml) -473,6±179,5 0,008 

CRP (mg/l) -2,3±1,14 0,046 

 

Tabela 5. Zestawienie różnic pomiędzy pacjentami z wyjściową częstością rytmu serca 

≤75/min i z częstością >75/min. 
1 przeciętna różnica pomiędzy pacjentami z częstością rytmu serca ≤75/min a częstością 

>75/min w trakcie trwania całego badania ± błąd standardowy 



 

59 

 

Wykazano istotnie niższe wartości NYHA w grupie pacjentów z wyjściowym 

HR≤75/min otrzymujących TMZ, w porównaniu z grupą chorych z wyjściowym HR>75/min, 

którzy stosowali TMZ (średnio o -0,3/min; p<0,05). Nie zaobserwowano, natomiast, istotnych 

różnic w grupie pacjentów z wyjściowym HR≤75/min otrzymujących TMZ, w porównaniu  

z grupą chorych z wyjściowym HR>75/min i stosujących TMZ w zakresie VO2 peak, VO2 w AT, 

VE/VCO2 slope, 6MWT, LVEF i wymiarów lewej komory serca, BNP i CRP (tabela 6). 

 

 

Parametr Kontrast
1 

P 

VO2 peak (ml/kg/min) 0,2±0,6 NS 

VO2 w AT (ml/kg/min) 0,6±0,7 NS 

VE/VCO2 slope 1,4±2,8 NS 

6MWT (m) -4,6±18,1  NS 

NYHA -0,3±0,11 0,012 

LVEF (%) 0,65±1,13 NS 

LVEDD (mm) -0,3±0,91 NS 

LVESD (mm) -0,5±1,1 NS 

BNP (pg/ml) -146,4±88,8 NS 

CRP (mg/l) 1,8±1,6 NS 

 

Tabela 6. Zestawienie różnic pomiędzy pacjentami z wyjściową częstością rytmu serca 

≤75/min i z częstością >75/min stosującymi TMZ. 
1 przeciętna różnica pomiędzy pacjentami z częstością rytmu serca ≤75/min a częstością 

>75/min w trakcie trwania całego badania ± błąd standardowy 
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4.10 Analiza pacjentów stosujących optymalną farmakoterapią 

 

 Nie wykazano istotnego wpływu TMZ u pacjentów otrzymujących optymalną 

farmakoterapię w zakresie parametrów ergospirometrycznych, NYHA, LVEF i wymiarów 

lewej komory serca oraz BNP i CRP, w porównaniu z chorymi niestosującymi zalecanych 

leków w maksymalnych dawkach (tabela 7). 

 

 

Parametr Kontrast
1 

P 

VO2 peak (ml/kg/min) 0,6±0,6 NS 

VO2 w AT (ml/kg/min) -0,2±0,7 NS 

VE/VCO2 slope -0,2±2,7 NS 

6MWT (m) 11,9±18  NS 

NYHA -0,1±0,1 NS 

LVEF (%) -0,2±1,1 NS 

LVEDD (mm) -0,8±0,9 NS 

LVESD (mm) -0,3±1,1 NS 

BNP (pg/ml) -45,5±90,2 NS 

CRP (mg/l) 1,99±1,66 NS 

 

Tabela 7. Zestawienie różnic pomiędzy pacjentami stosującymi TMZ i optymalną 

farmakoterapię a chorymi z TMZ bez optymalnej farmakoterapii. 

1
przeciętna różnica pomiędzy osobami stosującymi TMZ a niestosującymi TMZ w trakcie 

trwania całego badania ± błąd standardowy 
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4.11 Analiza pacjentów, u których wystąpił wzrost LVEF ≥5% w trakcie terapii TMZ  

 

Wykazano, że pacjenci, u których wystąpił wzrost LVEF≥5% na jakimkolwiek etapie 

stosowania TMZ, w porównaniu z chorymi, u których nie odnotowano wzrostu LVEF≥5%  

w trakcie stosowania TMZ, mieli wyjściowo: istotnie niższe stężenie BNP (262,3±282,7 pg/ml 

vs. 714,1±653,9 pg/ml; p<0,05), niższe 1-roczne i 2-letnie ryzyko zgonu (odpowiednio: 

3,6±4,5% vs. 6,9±5,3%; p<0,05; i 6,9±7,9% vs. 13,2±9,7%; p<0,05), oraz wyższą przewidywaną 

długość życia oszacowaną na podstawie Seattle Heart Failure Model (15,5±7,3 lat  

vs. 10,7±6,0 lat; p<0,05). Ponadto, zaobserwowano, że pacjenci, u których wystąpił wzrost 

LVEF≥5% w jakimkolwiek okresie stosowania TMZ, w porównaniu z chorymi, u których  

nie odnotowano wzrostu LVEF≥5% w trakcie stosowania TMZ, mieli tendencję do częstszego 

występowania cukrzycy lub stanu przedcukrzycowego oraz nadciśnienia tętniczego 

(odpowiednio: 55,6% vs. 22,2%; p=0,063 i 77,8% vs. 44,4%; p=0,077), tendencję do wyższego 

stężenia hemoglobiny (15,1±1,1 g/l vs. 13,9±1,6 g/l; p=0,055) oraz tendencję do niższych 

wartości rozpiętości rozkładu objętości erytrocytów (RDW) (14,2±1,4 vs. 15,4±1,9; p=0,076). 

Nie stwierdzono natomiast wyjściowo istotnych różnic w zakresie wieku, płci, czasu trwania 

CHF, miejsca zamieszkania, etiologii CHF, nasilenia duszności w skali NYHA, stosowania 

optymalnej farmakoterapii, występowania wyjściowej częstości rytmu serca ≤75/min, 

częstości występowania przewlekłej choroby nerek i POChP, odsetka pacjentów z CRT, 

występowania rytmu zatokowego, stężenia CRP, sodu, kreatyniny, eGFR oraz ryzyka zgonu  

w ciagu 5 lat oszacowanego przy użyciu Seattle Heart Failure Model pomiędzy chorymi,  

u których wystąpił wzrost LVEF≥5% w trakcie przyjmowania TMZ a pacjentami, u których  

nie obserwowano istotnego wpływu TMZ na wartość LVEF (tabela 8). 

 

Parametr ΔLVEF ≥5% 

n=9 

ΔLVEF <5% 

n=36 

P 

wiek (lata) 58,4±9,7 58,4±10,9 NS 

mężczyźni, n (%) 9 (100%) 34 (94,4%) NS 

czas trwania CHF (lata) 3±2,1 3,4±2,6 NS 
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miejsce zamieszkania:    

miasto, n (%) 7 (77,8%) 26 (77,2%) NS 

etiologia wieńcowa, n (%) 5 (55,6%) 25 (69,4%) NS 

choroby towarzyszące:    

cukrzyca lub stan 

przedcukrzycowy, n (%) 

5 (55,6%) 8 (22,2%) 0,063 

nadciśnienie tętnicze, n (%) 7 (77,8%) 16 (44,4%) 0,077 

przewlekła choroba nerek, 

n (%) 

3 (33,3%) 11 (30,6%) NS 

POChP, n (%) 0 5 (13,9%) NS 

CRT, n (%) 1 (11,1%) 9 (25%) NS 

NYHA II, n (%) 6 (66,7%) 23 (63,9%) NS 

NYHA III, n (%) 3 (33,3%) 13 (36,1%) NS 

BMI (kg/m2) 27,1±4,1 27,9±4,5 NS 

badania laboratoryjne: 

BNP (pg/ml) 

 

262,3±282,7 

 

714,1±653,9 

 

0,025 

Hgb (g/l) 15,1±1,1 13,9±1,6 0,055 

RDW 14,2±1,4 15,4±1,9 0,076 

sód (mmol/l) 137,2±3,2 138±2,8 NS 

CRP (mg/l) 3,1±2,4 3,1±2,2 NS 

kreatynina (mg/dl) 1,1±0,2 1,2±0,3 NS 

eGFR (ml/kg/1,73m2) 76,8±18,4 65,8±17,4 NS 

wyjściowy HR≤75/min 4 (44,4%) 19 (52,8%) NS 

rytm zatokowy, n (%) 5 (62,5%) 21 (61,8%) NS 

optymalna farmakoterapia 4 (44,4%) 18 (50%) NS 

LVEF (%) 23,1±6,6 23,1±6,4 NS 

LVEDD (mm) 71,3±4,5 72,6±8,9 NS 

LVESD (mm) 61,8±5,9 61,6±9,9 NS 
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Seattle Heart Failure Model:    

ryzyko zgonu w ciągu 1 roku 

(%) 

3,6±4,5 6,9±5,3 0,03 

ryzyko zgonu w ciągu 2 lat 

(%) 

6,9±7,9 13,2±9,7 0,03 

ryzyko zgonu w ciągu 5 lat 

(%) 

17,9±16,8 31±19,7 NS 

przewidywana średnia 

długość życia (lata) 

15,5±7,3 10,7±6,0 0,047 

 

Tabela 8. Porównanie pacjentów, u których zaobserowano wzrost LVEF≥5% w trakcie 

stosowania TMZ a chorymi bez wzrostu LVEF≥5% podczas przyjmowania TMZ. 
1 pacjenci, u których  wystąpiły zmiany wartości LVEF ≥5% w trakcie przyjmowania TMZ  

oraz chorzy, u których LVEF <5% w trakcie przyjmowania TMZ 
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5. Dyskusja 

 

5.1 Wprowadzenie 

  

 Trimetazydyna znajduje zastosowanie w leczeniu przeciwdławicowym od ponad 

czterech dekad. Lek ten charakteryzuje się odmiennym od klasycznej farmakoterapii CHF 

mechanizmem działania, polegającym na optymalizacji metabolizmu kardiomiocytów.  

Stosowanie TMZ w niewydolności serca od lat budzi kontrowersje i jest przedmiotem 

ożywionej debaty w środowiskach naukowych. W ciągu ostatnich 17 lat pojawiło się przeszło 

60 publikacji dotyczących możliwych, korzystnych efektów związanych z dodatkowym 

przyjmowaniem TMZ w populacji pacjentów z CHF o etiologii wieńcowej, jak i niewieńcowej. 

Niestety większość danych na temat działania TMZ w CHF pochodzi z randomizowanych 

badań o stosunkowo małej liczebności (12-120 pacjentów) lub z obserwacyjnych badań 

retrospektywnych.  

 Do niniejszego badania włączono 45 pacjentów. Pomimo niskiej liczebności grupy, 

należy podkreślić, że badanie było statystycznie wydajne ze względu na zastosowanie 

metodologii grup naprzemiennych (ang. cross-over). Do jednej z głównych zalet badań  

cross-over należy fakt, iż poszczególni pacjenci są kontrolą dla samych siebie. Umożliwia  

to przeprowadzenie analizy o większej dokładności i wiąże się z koniecznością rekrutacji 

mniejszej liczby uczestników w porównaniu z badaniami prowadzonymi w układzie 

równoległym [85]. Ponadto, wszyscy uczestnicy eksperymentu są poddawani interwencji,  

co sprawia, że mogą potencjalnie odnieść jednakową korzyść z udziału w badaniu [85].   

 

5.2 Wydolność fizyczna 

 

 Wydolność fizyczna jest pojęciem, które pozwala opisać zdolność danego człowieka 

do wykonywania czynności wymagających wysiłku fizycznego [86]. W sytuacji, gdy  

nie stwierdza się występowania niepełnosprawności ruchowej, to sprawność układu krążenia 

odgrywa zasadniczą rolę w ocenie wydolności fizycznej. Czynnikami determinującymi 

wydolność fizyczną jest stan funkcjonalny układów: sercowo-naczyniowego, oddechowego  

i mięśniowo-szkieletowego. Wykazano, że pacjenci z CHF, niezależnie od jej etiologii, mają 

obniżoną wydolność fizyczną, co przyczynia się do upośledzenia zdolności wykonywania 
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czynności dnia codziennego i obowiązków zawodowych [86,87]. Kryteria kwalifikacji  

do niniejszego badania pozwoliły na rekrutację pacjentów, u których ograniczenie 

wydolności fizycznej wynikało w głównej mierze z zaawansowanej choroby układu sercowo-

naczyniowego, a nie z chorób towarzyszących.  

 W ciągu ostatnich lat powstało wiele skal pozwalających na opisanie nasilenia 

objawów w trakcie wykonywania codziennych czynności i wysiłku fizycznego, jednak 

najlepiej poznaną i stosowaną w praktyce klinicznej jest skala NYHA. Jest ona przydatna  

w ocenie ograniczeń w codziennej aktywności u chorych z CHF. Należy jednak podkreślić,  

że wartość skali NYHA obniża jej subiektywny charakter. Do obiektywnej oceny tolerancji 

wysiłku u chorych z CHF zwykle stosowane są testy wysiłkowe: 6MWT oraz CPET.  

 W przedstawianym badaniu poddano analizie wpływ TMZ na wydolność fizyczną  

i nasilenie objawów CHF ocenianych w skali NYHA. Wykazano wzrost nasilenia objawów  

w skali NYHA w ciągu 6 miesięcy obserwacji w grupie osób nieotrzymujących TMZ, podczas 

gdy tego efektu nie obserwowano u chorych w grupie przyjmującej TMZ. Ponadto, w całej 

badanej grupie nie wykazano istotnego wpływu TMZ na uzyskany dystans w 6MWT. 

 Wyniki niniejszej pracy w zakresie wpływu TMZ na nasilenie objawów ocenianych  

w skali NYHA są w części zgodne z doniesieniami dokumentującymi potencjalnie korzystne 

efekty stosowania TMZ w wyżej wymienionym zakresie. Istotny wzrost nasilenia objawów 

ocenianych w skali NYHA w okresie 6 miesięcy w grupie nieotrzymującej TMZ może 

przemawiać za tym, że TMZ potencjalnie może wpływać na stopień nasilenia duszności.  

Nie obserwowano bowiem wzrostu nasilenia duszności ocenianej w skali NYHA w grupie 

otrzymującej TMZ przez 6 miesięcy. Istotny spadek deklarowanego nasilenia duszności  

w skali NYHA w grupie nieotrzymującej TMZ w okresie od włączenia do badania do wizyty  

po pierwszym miesiącu prawdopodobnie nia miał znaczenia klinicznego i mógł wynikać  

z subiektywnego charakteru oceny w skali NYHA oraz związanymi z tym ograniczeniami w jej 

interpretacji. Nie zaobserwowano bowiem w tej grupie, w analizowanym okresie, istotnej 

poprawy w zakresie uzyskanych wyników w testach czynnościowych czy też w badaniu 

echokardiograficznym. Nie odnotowano też w tym przedziale czasowym istotnej zmiany  

w zakresie deklarowanej przez pacjentów jakości życia. Nasilenie duszności oceniane w skali 

NYHA w grupie pacjentów nieprzyjmujących TMZ w okresie 6 miesięcy znajduje natomiast 

potwierdzenie w dostępnej literaturze. Momen i wsp. włączyli do badania 98 pacjentów  

z HFrEF o etiologii wieńcowej. W badaniu tym wykazano, że w grupie pacjentów 
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otrzymujących TMZ przez 6 miesięcy był istotnie wyższy odsetek chorych w klasie I i II NYHA, 

w porównaniu z osobami otrzymującymi placebo (odpowiednio: 22% vs. 8%; p=0,03 dla 

NYHA I i 56% vs. 34%; p=0,01 dla NYHA II) [88]. Co więcej, efekty te zaobserwowano również 

w innym badaniu obejmującym 100 pacjentów z kardiomiopatią rozstrzeniową [81]. Chorych 

losowo podzielono na dwie grupy, z których jedna otrzymywała dodatkowo TMZ w dawce 

3x20mg, a druga przyjmowała standardową farmakoterapię. Po 3 miesiącach stosowania 

TMZ stwierdzono zmniejszenie nasilenia duszności w skali NYHA (z 2,25±0,5 do 1,85±0,46; 

p=0,001) oraz wydłużenie dystansu w 6MWT (z 349,8±89,6 m do 402,1 ±87,6 m; p=0,001).  

 W literaturze dotyczącej badanego zagadnienia, dostępna jest również metaanaliza,  

w której oceniono m.in. wpływ TMZ na nasilenie duszności w skali NYHA u pacjentów  

z rozpoznaniem CHF [72]. Uwzględniała ona 19 randomizowanych badań z grupą kontrolną, 

obejmujących łącznie 994 pacjentów z CHF [72]. Wykazano, że przyjmowanie TMZ wiązało 

się z istotnym zmniejszeniem nasilenia objawów CHF w skali NYHA  [średnia ważona różnic 

(WMD, weighted mean difference): -0,55; 95% CI -0,81 do -0,28; p<0,01], lecz nie 

zaobserwowano istotnych różnic w zakresie długości trwania wysiłku fizycznego (TED, total 

exercise duration) pomiędzy grupą otrzymującą TZM i pozostającą na standardowej 

farmakoterapii. Podobne obserwacje dotyczące korzystnego działania TMZ na wydolność 

fizyczną i zmniejszenie nasilenia objawów ocenianych w skali NYHA przedstawiono również 

w dwóch innych metaanalizach [73,74]. Zhang i wsp. wykazali w analizie obejmującej 884 

pacjentów z CHF, że dodanie TMZ powodowało wydłużenie czasu trwania wysiłku (WMD: 

63,75 sekund; p<0,0001) oraz prowadziło do zmniejszenia nasilenia objawów ocenianych  

w skali NYHA (WMD: -0,57; p=0,0003) [73]. W innej metaanalizie, Gao i wsp. zaobserwowali, 

że dodanie TMZ do standardowej terapii u 955 pacjentów z CHF o etiologii wieńcowej,  

jak i niewieńcowej, skutkowało zmniejszeniem nasilenia objawów ocenianych w skali NYHA  

(WMD 0,41; 95% CI 0,51-0,31; p<0,01), jak również wydłużeniem TED (WMD; 30,26 s; 95% CI 

8,77-51,75; p<0,01) [74]. W badaniu z 2007 roku, Sisakian i wsp. przeanalizowali wpływ  

3-miesięcznego stosowania TMZ w grupie 82 pacjentów z CHF o etiologii wieńcowej [80].  

U chorych otrzymujących TMZ w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 2x35mg, 

zaobserwowano istotne zmniejszenie nasilenia duszności ocenianej w skali NYHA o 0,78 

(p<0,001) oraz wydłużenie dystansu w 6MWT (o 30,0±20,7 m w grupie z TMZ vs. 2,0±18,85 

m w grupie kontrolnej; p<0,001). 
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 W przeciwnieństwie do wyników powyższych publikacji potwierdzających korzystne 

działanie TMZ w populacji pacjentów z HFrEF, w 2014 roku pojawiło się doniesienie,  

w którym nie wykazano wpływu TMZ na redukcję objawów CHF. W badaniu tym, 

obejmującym 60 pacjentów z kardiomiopatią rozstrzeniową, chorych losowo podzielono na 

dwie grupy: jedna przez 6 miesięcy otrzymywała TMZ w dawce 2x35mg, a druga w tym 

samym okresie miała podawane placebo [84]. Po okresie obserwacji nie stwierdzono  

w grupie otrzymującej TMZ istotnych zmian w zakresie redukcji objawów CHF ocenianych  

w skali NYHA, dystansu w 6MWT czy też VO2 peak. Di Napoli i wsp. również nie wykazali 

istotnego wpływu TMZ na zmniejszenie stopnia nasilenia objawów CHF ocenianych w skali 

NYHA w 6-miesięcznej obserwacji [89]. W badaniu tym, jednakże, zaobserwowano istotną 

poprawę tolerancji wysiłku u pacjentów przyjmujących TMZ. W prezentowanej rozprawie 

również nie wykazano istotnej statystycznie redukcji objawów CHF w skali NYHA mimo 

zastosowania TMZ. 

 W niniejszej pracy nie stwierdzono także wpływu stosowania TMZ na VO2 peak i VO2 

w AT. Zaobserwowano jedynie tendencję do spadku wartości VE/VCO2 slope w okresie 

pierwszego miesiąca w grupie pacjentów otrzymujących dodatkowo TMZ. W dostępnej 

literaturze ukazało się jak dotąd tylko kilka badań, w których oceniano efekty leczenia TMZ  

u pacjentów z CHF w odniesieniu do ergospirometrii [83,84]. W metaanalizie Zhao i wsp., 

uwzględniającej wpływ TMZ w podgrupie chorych z CHF o etiologii wieńcowej, wykazano,  

że stosowanie TMZ powodowało istotne wydłużenie TED [WMD 50,01 (n = 214, 95 % CI 

44,77–55,25; p<0,001)], wzrost VO2 peak (n=204, WMD: 2,41; 95 % CI 1,76–3,06; 

 p<0,00001) i dystansu w 6MWT (n=218, WMD: 62,46; 95 % CI: 35,86–89,05;  p<0,00001) 

[76]. W innej metaanalizie nie zaobserwowano natomiast istotnego wpływu stosowania TMZ 

na TED [72]. W innych doniesieniach dotyczących tematyki niniejszej rozprawy, autorzy prac 

oceniających wpływ TMZ na wydolność fizyczną, najczęściej stosowali takie parametry jak: 

dystans w 6MWT i TED. Prezentowane badanie jest więc jednym z pierwszych doniesień 

dotyczących kompleksowej, prospektywnej oceny wpływu TMZ na wybrane parametry 

ergospirometryczne u pacjentów z HFrEF.   

 Szczytowe zużycie tlenu jest najważniejszym parametrem o znaczeniu rokowniczym 

uzyskiwanym w trakcie ergospirometrii. Wykazano, że wartość VO2 peak wynosząca <14 

ml/kg/min u objawowych pacjentów z HFrEF, wiąże się z istotnie wyższym ryzykiem zgonu  
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w 1-rocznej obserwacji i wskazuje na konieczność rozważenia kwalifikacji do transplantacji 

serca [90]. W uaktualnionym stanowisku International Society for Heart and Lung 

Transplantation z 2016 roku, podkreślono, że powyższa wartość VO2 peak ma nadal 

znaczenie w praktyce klinicznej [91]. Ponadto zaznaczono, że w procesie kwalifikacji  

do przeszczepienia serca u pacjentów z HFrEF przyjmujących leki betaadrenolityczne, należy 

przyjąć niższą wartość punktu odcięcia dla VO2 peak wynoszącą <12 ml/kg/min [91].  

Do niniejszego badania włączono pacjentów, których średnie VO2 peak w obrębie grupy 

otrzymującej wyjściowo TMZ i grupy bez TMZ wynosiło odpowiednio: 11,7±3,7 ml/kg/min  

i 12,3±3,9 ml/kg/min. Wyniki te wskazują, że cała grupa badana miała wyjściowo istotnie 

obniżoną wydolność fizyczną. Ponadto średnie, wyjściowe wartości VO2 peak mogły 

wykazywać związek ze stopniem zaawansowania CHF u pacjentów, wśród których znaleźli się 

potencjalni kandydaci do kwalifikacji do przeszczepienia serca. Nie można zatem wykluczyć, 

że brak spodziewanych efektów stosowania TMZ w przypadku wybranych parametrów 

ergospirometrycznych i 6MWT w niniejszym badaniu mógł wynikać ze znacznego stopnia 

nasilenia CHF i nieodwracalnego charakteru zmian w obrębie mięśnia sercowego. Brak 

istotnych zmian w zakresie uzyskanego dystansu w 6MWT i wyników wybranych 

parametrów ergospirometrycznych w grupie otrzymującej TMZ przez okres 6 miesięcy może 

mieć także związek z deklarowanym przez chorych pogorszeniem jakości życia  

w analizowanym okresie czasu, zwłaszcza jeżeli zostaną wzięte pod uwagę wyniki 

poszczególnych składowych testu MacNew. Pogorszenie wyników w teście MacNew physical 

może wskazywać na fakt, że pacjenci subiektywnie odczuwali pogorszenie wydolności 

fizycznej oraz narastanie ograniczeń fizycznych związanych z postępem choroby.      

 Kolejnym istotnym parametrem uzyskanym podczas CPET u pacjentów  

w prezentowanym badaniu było zużycie tlenu na progu beztlenowym (VO2 w AT). Ma ono 

znaczenie rokownicze i nie wykazuje zależności od właściwej współpracy z pacjentem,  

jak w przypadku oznaczenia VO2 peak [92]. Jak wykazano, niepowodzenie w wyznaczeniu 

progu beztlenowego w trakcie CPET wiąże się z istotnie gorszym rokowaniem u pacjentów  

z CHF [88]. W niniejszej rozprawie wyjściowe, średnie VO2 w AT w obu grupach wynosiło 

odpowiednio: 8,8±2,6 ml/kg/min i 9,2±1,9 ml/kg/min. Jak wykazano, wartość VO2 w AT 

wynosząca <11ml/kg/min wiąże się z niepomyślnym rokowaniem w tej grupie chorych [92]. 

Podobnie jak w przypadku wartości VO2 peak, obniżone wyniki VO2 w AT w badanych 
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grupach przemawiają za występowaniem istotnie upośledzonej wydolności fizycznej  

i znacznego zaawansowania CHF. Podstawową trudnością w powszechnym wykorzystaniu 

VO2 w AT w praktyce klinicznej jest fakt, że szacunkowo u około 30% pacjentów z CHF  

nie można określić VAT [92]. Wykazano, że w przypadku braku możliwości określenia VO2  

w AT w trakcie CPET, należy w ocenie rokowania stosować wartość VO2 peak. Udowodniono,  

że u pacjentów z VO2 peak wynoszącym <10ml/kg/min, u których nie jest możliwe 

wyznaczenie VAT, występuje wysokie ryzyko zdarzeń sercowo-naczyniowych. U chorych,  

u których dochodzi do przekroczenia powyższej wartości VO2 peak i w przypadku braku 

możliwości wyznaczenia VAT w badaniu CPET, należy rozważyć powtórzenie całego badania 

[93-95].  

 Wśród parametrów uzyskiwanych podczas CPET ważną rolę odgrywa określenie 

VE/VCO2 slope. Aktualnie zaleca się jego oznaczanie u wszystkich pacjentów z CHF, 

niezależnie od etiologii, w ramach kwalifikacji do przeszczepienia serca [96]. Do jednej  

z głównych zalet VE/VCO2 slope należy fakt, że oznaczenie tego parametru nie wymaga 

wykonania maksymalnego wysiłku fizycznego [97]. Ponadto, parametr ten jest oceniany  

w oparciu o dane uzyskane z całego badania, w odróżnieniu od VO2 peak [92]. Wykazano,  

że wartość VE/VCO2 <30 podczas wysiłku świadczy o prawidłowej wentylacji i wiąże się  

z dobrym rokowaniem [92], natomiast wartość ≥34 uznano za punkt odcięcia dla złego 

rokowania w CHF, niezależnie od jej etiologii [92,98]. Co istotne, VE/VCO2 slope nie jest 

parametrem służącym do oceny wydolności fizycznej, lecz świadczy o skuteczności wentylacji 

[99]. Obecnie VE/VCO2 slope jest uznawany za ważny czynnik w stratyfikacji ryzyka w CHF. 

Wciąż toczą się dyskusje na temat sposobu obliczania VE/VCO2 slope, jednak przeważają 

opinie, że w analizie tego parametru należy uwzględnić okres całego badania CPET [92].  

W niniejszej pracy uśredniona, wyjściowa wartość VE/VCO2 slope w grupie pacjentów 

otrzymujących TMZ i chorych pozostających na standardowej farmakoterapii wynosiła 

odpowiednio: 46,7±12,9 i 40,5±10,9. Wyniki te również wskazują, że pacjenci włączeni  

do badania mieli poważne rokowanie, a CHF była w zaawansowanym stadium.  

 Kolejnym uznanym testem służącym do określenia wydolności fizycznej w populacji 

pacjentów z CHF jest 6MWT. Test ten jest łatwy do przeprowadzenia i w obiektywny sposób 

umożliwia ocenę wydolności fizycznej. W ostatnich latach 6MWT stał się popularnym  

i przydatnym narzędziem diagnostycznym w populacji pacjentów z CHF [100,101].  
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Jak wykazano, 6MWT nie pozwala na bezpośredni pomiar VO2 peak. Przydatność 6MWT 

wynika natomiast z faktu, że dystans uzyskany w tym teście wykazuje wysoką korelację z VO2 

peak obliczonym w CPET [102]. W niniejszym badaniu średni, początkowy dystans w 6MWT 

w grupie otrzymującej TMZ i w grupie pozostającej na standardowej farmakoterapii wynosił 

odpowiednio: 392,7±108,4 m i 377,7±91,3 m, co świadczy o wyjściowo istotnie upośledzonej 

wydolności fizycznej w obrębie całej badanej grupy. Obecnie uważa się, że uzyskany dystans 

w 6MWT wynoszący <300m świadczy o znacznie obniżonej wydolności fizycznej i jest 

wskaźnikiem zwiększonej śmiertelności w populacji pacjentów z CHF [102]. Wciąż toczą się 

dyskusje na temat kwestii, jak zdefiniować minimalną, klinicznie istotną różnicę pomiędzy 

dwoma pomiarami dystansu w 6MWT u danego pacjenta. W jednym z przeglądów 

systematycznych dotyczących 13 badań uwzględniających pacjentów z CHF stwierdzono,  

że minimalna zmiana w zakresie dystansu w 6MWT, która ma znaczenie kliniczne wynosi 45 

metrów [103]. W innych badaniach, minimalna, klinicznie istotna różnica w dystansie 6MWT 

wynosiła od 35 do 54 metrów [104-106].  

 

5.3 Wybrane parametry echokardiograficzne 

 

 W przedstawianym badaniu przeanalizowano również wpływ stosowania TMZ  

na funkcję skurczową i wymiary lewej komory serca. Wykazano, że w każdym punkcie 

czasowym pacjenci, którzy przyjmowali dodatkowo TMZ mieli średnio o 1,7% wyższą LVEF  

w porównaniu z osobami, które otrzymywały standardową farmakoterapię (p<0,05)  

oraz zaobserwowano tendencję do wzrostu LVEF w grupie przyjmującej TMZ przez okres  

6 miesięcy (p=0,059). Ponadto wykazano, że chorzy u których wystąpił wzrost LVEF ≥5%  

w trakcie przyjmowania TMZ mieli wyjściowo istotnie niższe BNP, niższe 1-roczne i 2-letnie 

ryzyko zgonu oraz wyższą przewidywaną długość życia oszacowaną na podstawie Seattle 

Heart Failure Model w porównaniu z chorymi, którzy nie uzyskali wzrostu LVEF≥5% podczas 

stosowania TMZ. Może to wskazywać, że u chorych z niższym stopniem zaawansowania CHF, 

istnieje wyższe prawdopodobieństwo uzyskania poprawy LVEF podczas leczenia TMZ. 

Ponadto, zaobserwowano, że pacjenci, u których wystąpił wzrost LVEF≥5%  

w trakcie stosowania TMZ, w porównaniu z chorymi, u których nie odnotowano wzrostu 

LVEF≥5% w okresie przyjmowania TMZ, mieli tendencję: do częstszego występowania 
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cukrzycy lub stanu przedcukrzycowego oraz nadciśnienia tętniczego, do wyższego stężenia 

hemoglobiny oraz do niższych wartości RDW. Wyniki badań dotyczących wpływu TMZ  

na efekty leczenia u pacjentów z CHF i cukrzycą są niejednozaczne. Thrainsdottir i wsp. 

przeanalizowali wpływ stosowania TMZ w małej grupie pacjentów z cukrzycą i CHF o etiologii 

wieńcowej [107]. Nie wykazano, żeby stosowanie TMZ wiązało się z istotnym wzrostem LVEF 

w tej grupie pacjentów. W innym doniesieniu natomiast stwierdzono istnienie istotnej 

korelacji pomiędzy wzrostem LVEF w trakcie przyjmowania TMZ, a obecnością cukrzycy  

(r = 0,524; p< 0,001) [108]. 

 W prezentowanej rozprawie zaobserwowano istotny wzrost wartości LVESD w grupie 

nieotrzymującej TMZ pomiędzy wyjściowym pomiarem a oceną po pierwszym miesiącu. Poza 

niewielkim wpływem TMZ na wzrost LVEF, uzyskane wyniki nie wskazują na istotną poprawę 

LVEDD w odpowiedzi na TMZ. Nie można wykluczyć, że wzrost LVESD jedynie w grupie 

nieprzyjmującej TMZ w pierwszym miesiącu obserwacji i brak istotnych zmian w grupie 

stosującej TMZ, może wskazywać, że lek ten w pewnym stopniu hamuje proces poszerzania 

się lewej komory. Hipoteza ta nie znajduje jednak jednoznacznego potwierdzenia  

w wynikach LVESD i LVEDD w okresie pomiędzy drugim a ósmym miesiącem badania, gdzie 

nie wykazano istotnych zmian w zakresie powyższych parametrów w obrębie obydwu grup.  

 W dostępnym piśmiennictwie przeważają doniesienia świadczące o korzystnym 

wpływie stosowania TMZ na funkcję skurczową i wymiary lewej komory serca.  

W metaanalizie Gao i wsp. wykazano, że TMZ powodowała wzrost LVEF zarówno  

w przypadku CHF o etiologii wieńcowej, jak i niewieńcowej (odpowiednio: WMD 7,37%; 95% 

CI 6,05 do 8,7; p<0,01 i WMD 8,72%; 95% CI 5,51 do 11,92; p<0,01). Ponadto, stosowanie 

TMZ wiązało się z istotną redukcją objętości końcowo-skurczowej (WMD 10,37 ml; 95% CI 

15,46 do 5,29; p<0,01) [74]. W innej metaanalizie stwierdzono, że podawanie TMZ wiązało 

się z istotnym wzrostem LVEF (WMD: 7,29%, 95% CI: 6,49 do 8,09, p<0,01) oraz istotnym 

zmniejszeniem objętości końcowo-skurczowej lewej komory (WMD: -17,09 ml, 95% CI:  

-20,15 do -14,04; p<0,01) i końcowo-rozkurczowej lewej komory (WMD: -11,24 ml, 95% CI:  

-14,06 do -8,42, p<0,01) [72]. W doniesieniu Zhang i wsp. również zaobserwowano,  

że leczenie za pomocą TMZ wiązało się nie tylko z istotnym wzrostem LVEF (WMD: 6.46%,  

p < 0.0001), lecz również  powodowało spadek LVESD (WMD: -6.67 mm, p < 0.0001) i LVEDD 

(WMD: -6.05 mm, p < 0.0001) [73]. Efekt ten został potwierdzony także w badaniu Fragasso  
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i wsp., którzy przeprowadzili analizę wpływu stosowania TMZ na funkcję lewej komory serca 

u pacjentów z CHF [109]. Chorych losowo przydzielono do 2 grup: jedna otrzymywała 

dodatkowo TMZ w dawce 3x20mg, a druga pozostawała na standardowej farmakoterapii. 

Okres obserwacji wynosił średnio 13±3 miesięcy. Wykazano, że TMZ powodowała istotną 

redukcję objętości końcowo-skurczowej (z 98±36 ml do 81±27 ml, p=0,04) i wzrost LVEF  

z 36±7% do 43±10% (p=0,002). W grupie otrzymującej standardową farmakoterapię nie 

zaobserwowano istotnych zmian objętości końcowo-rozkurczowej i końcowo-skurczowej  

(odpowiednio: 142±43 ml vs. 156 ±63 ml; p=0,2; i 86±34 ml vs. 104±52 ml; p=0,1),  

lecz wykazano istotny spadek wartości LVEF z 38±7% do 34±7% (p = 0,02) [109].  

 W literaturze dotyczącej tematu niniejszej rozprawy pojawiały się również 

doniesienia o możliwym braku wpływu TMZ na strukturę i funkcję skurczową lewej komory. 

W przytaczanym wcześniej artykule, Winter i wsp. nie wykazali istotnych statystycznie zmian 

w zakresie wartości LVEF po okresie 6-miesięcznego stosowania TMZ u pacjentów  

z kardiomiopatią rozstrzeniową (31±10% vs. 34±8%; p=0,8) [84]. Podobnie w pracy Di Napoli 

i wsp. również nie wykazano istotnych zmian w zakresie LVEF u pacjentów stosujących TMZ 

w dawce 3x20mg, w okresie 6 miesięcy obserwacji [89]. 

 Jednym z głównych celów terapii HFrEF jest przywrócenie funkcji skurczowej  

i rozkurczowej lewej komory. Niestety wciąż brakuje danych na temat natura lnego 

przebiegu, rokowania i ewentualnej konieczności kontynuacji stosowanych terapii  

u pacjentów z CHF, u których dochodzi do poprawy funkcji lewej komory [110,111].  

W literaturze stosowane są dwa terminy określające poprawę funkcji lewej komory serca  

u pacjentów z CHF: odwrotny remodeling i regeneracja (recovery). Odwrotny remodeling jest 

pojęciem opisującym wzrost LVEF i/lub poprawę geometrii lewej komory oraz zmianę 

stosunku ciśnienia do objętości końcowo-rozkurczowej lewej komory w odpowiedzi  

na leczenie, co może skutkować zmniejszeniem nasilenia objawów CHF i poprawą rokowania 

[112]. Ponadto, zaobserwowano, że wśród pacjentów z CHF, u których wystąpiło zjawisko 

odwrotnego remodelingu, znajdują się chorzy, u których nie dochodzi do kolejnych 

incydentów sercowo-naczyniowych, a funkcja skurczowa lewej komory wraca do 

prawidłowego stanu [112]. U pacjentów takich wprowadzono pojęcie regeneracji lewej 

komory. Mechanizmy, które prowadzą do poprawy funkcji lewej komory są wciąż nie do 

końca poznane. Prawdopodobnie na skutek działania farmakoterapii lub urządzeń 
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wszczepialnych, u niektórych chorych dochodzi do wystąpienia korzystnych zmian  

na poziomie genetycznym i proteomicznym, które skutkują poprawą funkcji kardiomiocytów 

[113]. Ponadto w procesie tym istotne znaczenie mogą odgrywać również zmiany w obrębie 

macierzy zewnątrzkomórkowej, co prowadzi do poprawy struktury i funkcji serca [112]. 

Kontrowersje budzi kwestia, u których pacjentów można spodziewać się uzyskania poprawy 

w zakresie morfologii i funkcji lewej komory serca. Z obserwacji nad chorymi z CHF wiadomo, 

że prawdopodobieństwo wzrostu LVEF i wystąpienia regeneracji jest niewielkie u pacjentów 

z zaawansowaną HFrEF wtórną do choroby wieńcowej, czy też u chorych z długotrwającą 

kardiomiopatią rozstrzeniową [112]. Prawdopodobnie, niewielki wzrost LVEF i brak zmian  

w zakresie LVEDD u chorych włączonych do niniejszego badania mógł wynikać z wyjściowego 

zaawansowania HFrEF oraz z faktu, że wśród pacjentów dominowała choroba wieńcowa jako 

przyczyna rozwoju CHF. Na potwierdzenie tej obserwacji należy dodać, że u kilku pacjentów 

włączonych do badania przeprowadzono kwalifikację do przeszczepienia serca. Można zatem 

przypuszczać, że w całej grupie badanej występowało niskie prawdopodobieństwo uzyskania 

zmniejszenia wymiarów i poprawy funkcji skurczowej lewej komory serca. 

 

5.4 Zdarzenia sercowo-naczyniowe i zgony   

 

 W niniejszej pracy nie wykazano istotnego wpływu TMZ na częstość występowania 

zdarzeń i zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie pacjentów z HFrEF.  

W metaanalizie Grajka i wsp. obejmującej 326 pacjentów z CHF stwierdzono, że stosowanie 

TMZ wiązało się z redukcją śmiertelności całkowitej  [ryzyko względne (RR, relative risk) = 

0,283; p<0,0001] [75]. W innym, retrospektywnym badaniu, Fragasso i wsp. przeanalizowali 

wpływ stosowania TMZ na chorobowość i śmiertelność w trzyletniej obserwacji [114]. 

Analiza przeżycia Kaplana-Meiera wykazała poprawę całkowitego przeżycia o 11,3% 

(p=0,015) oraz o 8,5% wyższe przeżycie w przypadku analizy śmiertelności z przyczyn 

sercowo-naczyniowych (p=0,050) u pacjentów przyjmujących TMZ [114]. Ponadto,  

za pomocą analizy regresji Coxa wykazano istotną redukcję śmiertelności całkowitej  

u pacjentów leczonych TMZ (hazard względny=0,189; 95% CI 0,017-0,454; p=0,0002).  

Co więcej, w badaniu tym wykazano, że stosowanie TMZ wiązało się również z korzystnym 

profilem redukcji ryzyka w przypadku śmiertelności z przyczyn sercowo-naczyniowych 
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(hazard względny=0,072; CI 95%: 0,019-0,268, p=0,0001), a odsetek hospitalizacji z przyczyn 

sercowo-naczyniowych u osób przyjmujących TMZ zmniejszył się o 10,4% w trakcie  

5-letniego okresu obserwacji (p<0,0005) [114]. W metaanalizie Zhang i wsp. wykazano,  

że stosowanie TMZ powodowało zmniejszenie częstości hospitalizacji w przyczyn sercowo-

naczyniowych (RR: 0,43; p=0,03), lecz nie wiązało się z redukcją śmiertelności całkowitej (RR: 

0,47; p=0,27) [73]. Kolejna metaanaliza wykazała, że TMZ miała istotny, protekcyjny wpływ 

na występowanie śmiertelności całkowitej (RR 0,29; 95% CI 0,17-0,49; p<0,00001) oraz na 

częstość zdarzeń sercowo-naczyniowych i hospitalizacji (RR 0,42; 95% CI 0,30-0,58; 

p<0,00001) [74]. W innej metaanalizie natomiast, stwierdzono istotny wpływ stosowania 

TMZ na redukcję zdarzeń sercowo-naczyniowych, lecz nie zaobserwowano wpływu leku  

na śmiertelność całkowitą [72].  

 

5.5 Badania laboratoryjne 

 

 W prezentowanej pracy nie wykazano wpływu stosowania TMZ na wartość stężenia 

BNP w porównaniu z osobami, które otrzymywały standardową farmakoterapię. 

Zaobserwowano natomiast istotny wzrost CRP u pacjentów z grupy przyjmującej TMZ przez 

pierwszy miesiąc trwania badania. Brak istotnych zmian w zakresie stężenia BNP u osób 

przyjmujących TMZ jest zgodny z obserwacjami wskazującymi na potencjalny braku wpływu 

leku na wybrane parametry ergospirometryczne oraz LVEDD i LVESD. Utrzymywanie się 

podwyższonych wartości BNP w badanej grupie przemawia również za tym, że pacjenci mieli 

zaawansowaną postać CHF i nie odpowiadali na leczenie TMZ w oczekiwany sposób.  

W dostępnej literaturze przeważają doniesienia sugerujące występowanie korzystnego 

działania TMZ w zakresie redukcji BNP i CRP u chorych z CHF. W badaniu Jatain i wsp.,  

do którego włączono 100 pacjentów z kardiomiopatią rozstrzeniową, potwierdzono,  

że stosowanie TMZ w dawce 3x20mg przez okres 3 miesięcy wiązało się z istotną redukcją 

stężenia BNP (z 744,7 pg/ml do 248,3 pg/ml; p<0,001) [81]. Do innego badania zrekrutowano 

50 pacjentów z HFrEF o etiologii wieńcowopochodnej. Chorych losowo przydzielono  

do dwóch grup: jedna otrzymywała dodatkowo TMZ w dawce 3x20mg, a w drugiej 

kontynuowano stosowanie standardowej farmakoterapii przez okres 6 miesięcy [83].  

W doniesieniu tym zaobserwowano, że u pacjentów otrzymujących dodatkowo TMZ doszło 
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do znaczącej redukcji stężenia BNP (wyjściowo: 252±44 pg/mL vs. 135±22 pg/mL po  

6 miesiącach; p<0,001), podczas gdy stężenie BNP wzrosło w grupie kontrolnej (wyjściowo: 

239±59 pg/ml vs. 288±46 pg/ml; p<0,05). Ponadto, w badaniu tym zaobserwowano istotny 

spadek stężenia troponiny T w grupie pacjentów przyjmujących TMZ (p<0,001).  

Nie wykazano natomiast istotnych zmian w zakresie stężenia troponiny T w grupie kontrolnej 

[83]. W kolejnym badaniu poddano ocenie wpływ TMZ u pacjentów z cukrzycą i idiopatyczną 

kardiomiopatią rozstrzeniową [115]. Chorych losowo podzielono na dwie grupy: w jednej 

stosowano dodatkowo TMZ w dawce 3x20mg, a w drugiej placebo. Zaobserwowano,  

że w grupie otrzymującej TMZ przez 6 miesięcy nie doszło do istotnych zmian stężenia CRP  

w stosunku do wartości wyjściowych (wyjściowo: 2,5 ± 1,4 mg/l i 2,7 ± 1,5 mg/l po  

6 miesiącach). W grupie kontrolnej stwierdzono natomiast istotny wzrost stężenia CRP 

(wyjściowo 2,4±1,6 mg/l i 4,2±1,7 mg/l po 6 miesiącach). Po okresie 6-miesięcznej obserwacji 

wykazano istotną różnicę w zakresie stężenia CRP pomiędzy grupami (p<0,05). Ponadto,  

nie zaobserwowano istotnych zmian stężenia NT-proBNP w grupie kontrolnej (wyjściowo: 

675±216 pg/ml i 622±291 pg/ml po 6 miesiącach; p>0,05), podczas gdy odnotowano istotny 

spadek stężenia NT-proBNP u pacjentów otrzymujących TMZ (wyjściowo: 683±262 pg/ml  

i 349±211 pg/ml po 6 miesiącach; p<0,05) [115].  

 

5.6 Ocena wpływu TMZ w zależności od etiologii CHF 

 

 W prezentowanej pracy przeprowadzono analizę pozwalającą na ocenę efektów 

stosowania TMZ w CHF w zależności od jej etiologii. Wśród pacjentów z CHF o etiologii 

wieńcowej i niewieńcowej, nie wykazano istotnych różnic w zakresie wybranych parametrów 

ergospirometrycznych, 6MWT, echokardiograficznych czy też biochemicznych (BNP,CRP).  

W dostępnej literaturze przeważają doniesienia oceniające efekty działania TMZ w CHF  

o etiologii wieńcowej. Jak wykazano, upośledzenie kurczliwości w CHF o etiologii wieńcowej 

może być wynikiem włóknienia lub hibernacji i ogłuszenia miokardium [116]. Dwa ostatnie 

z wymienionych stanów są potencjalnie odwracalne. Belardinelli i wsp. wykazali,  

że stosowanie TMZ w grupie  pacjentów z CHF o etiologii wieńcowej z wyjściowymi, znacznie 

nasilonymi i odwracalnymi zaburzeniami perfuzji, przynosiło istotną poprawę funkcji 

skurczowej, pomimo braku wpływu leku na perfuzję wieńcową [117]. W innym badaniu 
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zaobserwowano, że stosowanie TMZ powodowało poprawę wydolności fizycznej i perfuzji, 

potwierdzonej w tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT, single-photon emission 

computed tomography) [118]. Wyniki tych doniesień wskazują, że żywotne obszary mięśnia 

sercowego mogą być pobudzane w wyniku stosowania TMZ. 

 Większość badań nad efektami działania TMZ w populacji pacjentów z CHF o etiologii 

niewieńcowej wskazuje na potencjalnie korzystne działanie tego leku. W doniesieniu 

Tuunanen i wsp. wykazali istotną poprawę funkcji skurczowej lewej komory po zastosowaniu 

TMZ u chorych z kardiomiopatią rozstrzeniową i bez cech niedokrwienia mięśnia sercowego 

[119]. Ponadto w badaniu tym odnotowano jedynie niewielkie zahamowanie oksydacji 

kwasów tłuszczowych w kardiomiocytach przy zastosowaniu TMZ, co może sugerować, że lek 

ten działa w innym mechanizmie w tej grupie chorych [119]. Jak podkreślono w jednym  

z artykułów poglądowych dotyczących stosowania TMZ w CHF, istnieje prawdopodobnie 

określony fenotyp pacjentów z CHF, którzy odpowiadają na leczenie za pomocą TMZ [120].  

Jak dotąd, wciąż nie udało się precyzyjnie ustalić, którzy pacjenci z CHF mogą potencjalnie 

odnieść najwięcej korzyści z włączenia TMZ [120].   

 

5.7 Ocena wpływu TMZ u pacjentów z grupy z HR≤75/min 

 

  W pracy przeanalizowano wpływ wyjściowej HR≤75/min na uzyskiwane wyniki  

w testach czynnościowych i w echokardiografii. Wykazano, że pacjenci z wyjściową 

HR≤75/min mieli w każdym punkcie czasowym w trakcie obserwacji istotnie niższe stężenie 

BNP, CRP, LVESD oraz VE/VCO2 slope, w porównaniu z osobami z wyjściowym HR>75/min. 

Ponadto, zaobserwowano, że pacjenci z wyjściową HR≤75/min wykazywali tendencję  

do wyższych wartości VO2 peak oraz VO2 w AT, w porównaniu z chorymi z wyjściowym 

HR>75/min. Stanowi to potwierdzenie wcześniej opublikowanych doniesień, które wskazują, 

że wartość HR w spoczynku ma związek z chorobowością i śmiertelnością sercowo-

naczyniową w populacji chorych z CHF [66,121]. Ryzyko wystąpienia powikłań sercowo-

naczyniowych i zgonu wydaje się stopniowo zwiększać wraz ze wzrostem spoczynkowej 

HR≥70/min [121], a ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji chorych  

z CHF wzrasta gwałtownie w przypadku wartości HR>80/min [122]. W subanalizie badania 

SHIFT wykazano, że zastosowanie iwabradyny u pacjentów z HFrEF i HR≥75/min skutkowało 
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redukcją śmiertelności całkowitej [123]. Dlatego też, HR jest uznawany za potencjalny cel 

terapeutyczny u pacjentów z CHF i rytmem zatokowym [124].  

 W analizowanej grupie pacjentów z CHF i wyjściową HR≤75/min, nie wykazano 

istotnego wpływu TMZ na wybrane parametry wydolności fizycznej oraz echokardiografii,  

z wyjątkiem klasy NYHA, która uległa istotnej redukcji, w porównaniu do pacjentów  

z HR>75/min przyjmujących badany lek. Podobnie nie wykazano istotnego wpływu 

stosowania TMZ w zakresie wybranych parametrów pozwalających na ocenę wydolności 

fizycznej, echokardiografii w podgrupie pacjentów otrzymujących optymalną, zalecaną 

farmakoterapię, składającą się z leku betaadrenolitycznego oraz ACE-I/ARB i MRA. 

Przypuszczalnie chorzy z optymalnie kontrolowaną HR i/lub optymalną farmakoterapią nie 

odnoszą dodatkowych korzyści z zastosowania TMZ. Może to wskazywać, iż chorzy byli 

 na tyle skutecznie leczeni, że nie było już możliwości uzyskania dodatkowych korzyści  

z zastosowania TMZ lub też TMZ może nie wykazywać istotnego działania w zaawansowanej 

CHF. 

  

5.8 Jakość życia związana z chorobą układu sercowo-naczyniowego 

 

 W przedstawionym badaniu poddano analizie jakość życia związaną z chorobą układu 

sercowo-naczyniowego. W ocenie jakości życia wykorzystano nowoczesny kwestionariusz 

MacNew, w którym można wyróżnić składowe: physical, emotional i social. Wykazano,  

że u pacjentów z grupy otrzymującej TMZ przez okres 6 miesięcy doszło do istotnego 

statystycznie pogorszenia deklarowanej jakości życia, zarówno w MacNew global, jak też  

w zakresie podgrupy physical i social. Pogorszenie wyników w teście oceniającym jakość 

życia związaną z chorobą serca w okresie 6-miesięcznego przyjmowania TMZ może wynikać  

z rozczarowania pacjentów związanego z brakiem efektów leczenia. Pacjenci  

z zaawansowaną CHF, otrzymujący w dużej części optymalną farmakoterapię, mogli mieć 

konkretne oczekiwania związane z potencjalnie korzystnym efektem działania badanego 

leku. Nieuzyskanie u części chorych poprawy w wynikach testów czynnościowych  

i echokardiografii mogło spowodować wystąpienie efektu "zmęczenia badaniem". Ponadto, 

istotne obniżenie składowej physical w grupie pacjentów otrzymujących TMZ przez  

6 miesięcy może oznaczać, że w ocenie pacjentów, pomimo stosowania TMZ, wciąż 

utrzymywała się obniżona wydolność fizyczna, a ograniczenia fizyczne związane z CHF były 
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przez chorych dotkliwie odczuwane. W grupie nieotrzymującej TMZ przez 6 miesięcy 

zaobserwowano istotne pogorszenie składowej emotional. Nie można wykluczyć,  

że obniżenie jakości życia w tej grupie mogło mieć związek z faktem, że okres obserwacji  

w badaniu uległ zakończeniu, a pacjenci chcieli podlegać dalszej opiece medycznej mając 

nadzieję na uzyskanie większego poczucia kontroli nad swoją chorobą. 

 W literaturze dotyczącej pacjentów z CHF i TMZ, u których oceniano jakość życia 

dominują doniesienia wskazujące na korzystny wpływ stosowania leku w tym aspekcie.  

W efekcie przyjmowania TMZ wykazano poprawę jakości życia ocenianej za pomocą skali 

wzrokowo-analogowej [125-127]. W innym badaniu, natomiast, nie zaobserwowano 

istotnego wpływu TMZ na jakość życia u pacjentów z kardiomiopatią rozstrzeniową [84]. 

Należy podkreślić, że w pracy tej zastosowano kwestionariusz Minnesota (Minnesota Living 

with Heart Failure Questionnaire), który jest dedykowany do oceny pacjentów z CHF i ma 

tym samym większą wartość w ocenie jakości życia niż skala wzrokowo-analogowa.  

 

5.9 Ograniczenia badania 

 

 Niniejsze badanie ma pewne ograniczenia wymagające zaznaczenia. Przyjęta 

metodologia badania typu cross-over charakteryzuje się wspomnianymi wcześniej 

korzystnymi efektami, takimi jak: brak konieczności rekrutacji dużej liczby pacjentów  

ze względu na wydajność statystyczną, stosowanie w badaniu takich samych metod 

terapeutycznych u wszystkich pacjentów czy też fakt, że każdy uczestnik stanowi dla siebie 

kontrolę. Należy jednak podkreślić, że badania tego typu mogą wiązać się z występowaniem 

pewnych niekorzystnych zjawisk. Niewątpliwie ten rodzaj badania może być postrzegany 

jako mniej dogodny dla pacjentów w porównaniu z badaniem w układzie równoległym,  

gdyż w metodologii cross-over chorzy są poddawani różnym rodzajom terapii w pewnym, 

określonym czasie, a częstotliwość wizyt jest zwykle większa niż w badaniach prowadzonych 

w układzie równoległym. Ponadto, czas trwania badania w układzie naprzemiennym jest 

zwykle dłuższy, co może przyczyniać się do występowania wyższego odsetka osób 

rezygnujących z udziału w eksperymencie. W prezentowanej pracy, odnotowany odsetek 

pacjentów, którzy nie wyrazili zgody na kontynuowanie badania wyniósł 11,1%.  

 Poza tym w badaniach w układzie naprzemiennym mogą występować efekty leczenia, 

przeniesienia, okresowości i sekwencji, które potencjalnie wpływają na wyniki leczenia.  
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W niniejszej pracy przeprowadzono analizę, na podstawie której nie wykazano znaczącego 

wpływu wymienionych powyżej efektów na uzyskane wyniki w obrębie całej, analizowanej 

grupy.  

 Kolejnym potencjalnym ograniczeniem badania mógł być jego otwarty charakter  

oraz brak placebo w grupie, która w danym okresie nie otrzymywała TMZ. Obecnie uważa 

się, że prospektywne, randomizowane, podwójnie zaślepione badania z grupą kontrolną  

są złotym standardem w badaniach klinicznych [128]. Otwarty charakter badania oraz brak 

placebo potencjalnie mogły mieć wpływ na wyniki badania [129]. Należy jednak podkreślić, 

że w niniejszej pracy poddano kompleksowej ocenie wpływ stosowania TMZ w grupie 

pacjentów z CHF. Testy polegające na ocenie wydolności fizycznej, tj. ergospirometria, 

6MWT miały charakter obiektywny, a osoby je wykonujące nie miały wiedzy o aktualnym 

leczeniu pacjenta. Co więcej, chorzy byli poddawani ocenie echokardiograficznej  

oraz analizowano próbki krwi celem oznaczenia stężenia BNP i CRP. Na podstawie 

uzyskanych wyników można było zatem w sposób obiektywny ocenić stan czynnościowy 

pacjentów. Jedynymi subiektywnymi elementami klinicznej oceny w niniejszym badaniu były: 

deklarowany przez pacjentów stopień nasilenia duszności oceniany w skali NYHA oraz jakość 

życia określana na podstawie kwestionariusza MacNew. Ponadto, należy odnotować,  

że w dostępnej literaturze dotyczącej tematyki niniejszej rozprawy przeważają doniesienia,  

w których autorzy poddawali ocenie wpływ TMZ w układzie otwartym bez placebo. W tabeli 

9 przedstawiono główne ograniczenia badania z komentarzem. 

 

Ograniczenie Komentarz 

· niska liczebność grupy badanej o grupa wystarczająco liczna do 
efektywnego przeprowadzenia analiz 

ze względu na zastosowaną 
metodykę cross-over 

· brak placebo o pacjenci kompleksowo oceniani 

również za pomocą obiektywnych 
metod (ergospirometria, 6MWT, 

BNP) 

o osoby wykonujące badania 
(ergospirometria, echokardiografia, 

6MWT) nie były informowane na 
temat aktualnej farmakoterapii i nie 
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były zaangażowane w diagnostykę  
i leczenie danego chorego 

· stosunkowo duża liczba chorych 
(11,1%), którzy zrezygnowali w 

trakcie badania 

o okres obserwacji trwał 8 miesięcy  

o w badaniach cross-over zjawisko to 

jest powszechnie obserwowane 

· efekty leczenia, przeniesienia, 

okresowości i sekwencji, które 
potencjalnie mogą wpływać na 
wyniki leczenia 

o przeprowadzono analizy 

statystyczne, które znacząco 
zmniejszyły ryzyko wpływania 
wymienionych efektów na wyniki 
leczenia 

· stosunkowo krótki czas obserwacji 
efektów działania TMZ (6 miesięcy) 

o doniesienia literaturowe oceniające 
działanie TMZ w CHF 
charakteryzowały się znaczną 
zmiennością czasu trwania 

obserwacji (1-48 miesięcy),  

w wiekszości publikacji czas trwania 
obserwacji wynosił 6 miesięcy 

 

Tabela 9. Ograniczenia związane z badaniem. 
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6. Podsumowanie najważniejszych wyników 

 

1. W każdym punkcie czasowym w trakcie trwania badania, nie wykazano istotnych różnic  

w zakresie  VO2 peak, VO2 w AT, VE/VCO2 slope oraz 6MWT w obrębie analizowanych grup.  

2. W grupie nieotrzymującej TMZ wykazano istotną redukcję nasilenia objawów CHF 

ocenianych w skali NYHA w okresie pomiędzy pomiarem wyjściowym a oceną po 

pierwszym miesiącu (średnio o -0,4; p<0,01) oraz istotny wzrost nasilenia objawów w skali 

NYHA w okresie pomiędzy drugim a ósmym miesiącem obserwacji (średnio o 0,3; p<0,05). 

3. Wykazano, że wśród pacjentów stosujących TMZ, chorzy z wyjściową HR≤75/min mieli 

istotnie niższe wartości NYHA, w porównaniu z osobami z wyjściową HR>75/min (średnio  

o -0,3/min; p<0,05).  

4. W każdym punkcie czasowym w trakcie badania zaobserwowano, że pacjenci przyjmujący 

dodatkowo TMZ mieli istotnie, aczkolwiek niewiele wyższą LVEF (średnio o 1,7%; p<0,05)  

w porównaniu z chorymi pozostającymi na standardowej farmakoterapii bez TMZ. 

5. Chorzy, u których obserwowano wzrost LVEF ≥5% w trakcie stosowania TMZ mieli 

wyjściowo istotnie niższe stężenie BNP (262,3±282,7 pg/ml vs. 714,1±653,9 pg/ml; p<0,05), 

niższe 1-roczne i 2-letnie ryzyko zgonu (odpowiednio: 3,6±4,5% vs. 6,9±5,3%; p<0,05;  

i 6,9±7,9% vs. 13,2±9,7%; p<0,05), oraz wyższą przewidywaną długość życia oszacowaną na 

podstawie Seattle Heart Failure Model (15,5±7,3 lat vs. 10,7±6,0 lat; p<0,05) w porównaniu 

do grupy,  w której nie odnotowano wzrostu LVEF ≥5% w trakcie otrzymywania TMZ. 

6. W każdym punkcie czasowym w trakcie badania nie wykazano istotnych różnic w zakresie 

LVEDD w obrębie analizowanych grup. 

7. Wykazano istotny wzrost LVESD w obrębie grupy pozostającej na standardowej 

farmakoterapii bez TMZ w okresie pomiędzy pomiarem wyjściowym a oceną po pierwszym 

miesiącu (średnio o 4,7 mm; p<0,05). Nie potwierdzono natomiast wzrostu wartości LVESD 

w tej grupie pacjentów w dalszej obserwacji. 

8. W całej badanej grupie, w trakcie 8-miesięcznego okresu obserwacji nie wykazano 

istotnego wpływu TMZ na ryzyko wystąpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (OR: 

2,22; 95% CI 0,2-24,5; NS) oraz zdarzeń sercowo-naczyniowych, w tym zgonów (OR 0,5; 95% 

0,2-1,2; NS). 

9. Nie wykazano pozytywnego wpływu stosowania TMZ na jakość życia ocenianą za pomocą 

kwestionariusza MacNew u stabilnych pacjentów z ciężką HFrEF.  
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7. Wnioski 

 

1. Stosowanie trimetazydyny przez okres 6 miesięcy nie miało istotnego wpływu  

na wydolność fizyczną ocenianą kompleksowo zarówno za pomocą metod obiektywnych: 

ergospirometrii i testu sześciominutowego marszu, jak i subiektywnej oceny nasilenia 

duszności w skali NYHA w badanej grupie pacjentów ze stabilną, ciężką, przewlekłą 

niewydolnością serca ze znacznie obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory. Częstość rytmu 

serca może modyfikować wpływ trimetazydyny na nasilenie objawów CHF ocenianych  

w skali NYHA. 

 

2. Wyniki przeprowadzonego badania wskazują, że przyjmowanie TMZ może wiązać się  

z istotną, aczkolwiek niewielką poprawą LVEF. Nie można jednak wykluczyć, że chorzy  

z wyjściowo mniej zaawansowaną postacią CHF mogą wykazywać lepszą odpowiedź  

na leczenie TMZ w zakresie poprawy funkcji skurczowej lewej komory serca. Nie 

udowodniono istotnego wpływu TMZ na redukcję wartości LVEDD i LVESD. 

 

3. Z przeprowadzonej analizy wynika, iż TMZ wydaje się nie mieć istotnego wpływu  

na występowanie zdarzeń sercowo-naczyniowych, w tym zgonów, u stabilnych chorych  

z ciężką CHF ze znacznie obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory w okresie 8-miesięcznej 

obserwacji. 

 

4. W przeprowadzonym badaniu, dołączenie TMZ do standardowej farmakoterapii CHF  

nie miało pozytywnego wpływu na jakość życia ocenianą za pomocą kwestionariusza 

MacNew w grupie stabilnych pacjentów z ciężką HFrEF.  
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8. Streszczenie  

 

Tytuł: Ocena wpływu stosowania trimetazydyny na wydolność fizyczną u pacjentów  

z przewlekłą niewydolnością serca. 

Wprowadzenie: Stosowanie trimetazydyny (TMZ) w niewydolności serca od lat budzi 

kontrowersje i jest przedmiotem debaty w środowiskach naukowych. Podjęcie niniejszej 

tematyki badania miało na celu próbę określenia znaczenia TMZ w terapii stabilnych 

pacjentów z ciężką niewydolnością serca ze znacznie obniżoną frakcją wyrzutową lewej 

komory (HFrEF). 

Cele: 1) Próba kompleksowej oceny wpływu stosowania TMZ na wydolność fizyczną  

u stabilnych pacjentów z ciężką HFrEF; 2) Ocena wpływu stosowania TMZ na wymiary  

i funkcję skurczową lewej komory serca w echokardiografii u pacjentów z ciężką HFrEF; 3) 

Ocena wpływu stosowania TMZ na zdarzenia sercowo-naczyniowe i zgony u stabilnych 

chorych z ciężką HFrEF w okresie 8 miesięcy obserwacji; 4) Ocena wpływu TMZ na jakość 

życia u pacjentów ze stabilną, ciężką HFrEF. 

Materiał i metody: Do randomizowanego, prospektywnego, otwartego badania 

naprzemiennego (cross-over) włączono 45 pacjentów (w tym 43 mężczyzn) z przewlekłą 

HFrEF. Interwencja badawcza obejmowała dwa okresy o długości 1 miesiąca i jeden okres  

6-miesięczny. Pacjentów losowo przydzielono do jednej z dwóch grup: Grupa I -  

standardowa farmakoterapia i dodatkowo TMZ w dawce 2x35mg przez 1 miesiąc, następnie 

standardowa farmakoterapia bez TMZ przez kolejny 1 miesiąc i TMZ ponownie dołączona  

w dawce 2x35mg na okres 6 miesięcy;  Grupa II - standardowa farmakoterapia bez TMZ 

przez 1 miesiąc, następnie standardowa farmakoterapia oraz dodatkowo TMZ w dawce 

2x35mg przez kolejny 1 miesiąc i ponownie standardowa farmakoterapia bez TMZ przez 

kolejnych 6 miesięcy. Wyjściowo i po każdym etapie interwencji u pacjentów 

przeprowadzono: wywiad, badanie fizykalne, EKG, badanie echokardiograficzne, test 

sześciominutowego marszu (6MWT), badanie ergospirometryczne, ocenę nasilenia objawów 

w skali NYHA, ocenę jakości życia za pomocą kwestionariusza MacNew oraz oznaczenia BNP  

i CRP. 

Wyniki: Średnia wieku całej badanej grupy wynosiła: 58,2±10,6 lat. Nie wykazano istotnego 

wpływu TMZ w zakresie: szczytowego zużycia tlenu (VO2 peak), szczytowego zużycia tlenu  
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na progu beztlenowym (VO2 w AT), 6MWT, wymiaru końcowo-rozkurczowego lewej komory 

(LVEDD), wymiaru końcowo-skurczowego lewej komory (LVESD) czy BNP. Wykazano 

tendencję do obniżania wartości zależności wentylacji minutowej do ilości wydalanego 

dwutlenku węgla (VE/VCO2 slope) u pacjentów z grupy przyjmujących TMZ pomiędzy 

pomiarem wyjściowym a oceną po pierwszym miesiącu (średnio o -6,2; p=0,07). 

Odnotowano istotną redukcję nasilenia objawów CHF ocenianych w skali NYHA u pacjentów 

z grupy nieprzyjmującej TMZ pomiędzy pomiarem wyjściowym a oceną po pierwszym 

miesiącu (średnio o -0,4; p<0,01) oraz istotny wzrost nasilenia objawów CHF ocenianych  

w skali NYHA w tej samej grupie w okresie pomiędzy 2-8 miesiącem (średnio o 0,3; p<0,05). 

Wykazano istotnie niższe wartości NYHA w grupie pacjentów z wyjściowym HR≤75/min 

otrzymujących TMZ, w porównaniu z grupą chorych z wyjściowym HR>75/min i z TMZ 

(średnio o -0,3/min; p<0,05). Zaobserwowano, że w każdym punkcie czasowym pacjenci, 

którzy przyjmowali dodatkowo TMZ mieli średnio o 1,7% wyższą LVEF w porównaniu  

z osobami, które otrzymywały standardową farmakoterapię (p<0,05). Chorzy, u których 

obserwowano wzrost LVEF ≥5% w trakcie stosowania TMZ mieli wyjściowo istotnie niższe 

stężenie BNP (262,3±282,7 pg/ml vs. 714,1±653,9 pg/ml; p<0,05), niższe 1-roczne i 2-letnie 

ryzyko zgonu (odpowiednio: 3,6±4,5% vs. 6,9±5,3%; p<0,05; i 6,9±7,9% vs. 13,2±9,7%; 

p<0,05), oraz wyższą przewidywaną długość życia oszacowaną na podstawie Seattle Heart 

Failure Model (15,5±7,3 lat vs. 10,7±6,0 lat; p<0,05) w porównaniu do grupy, w której  

nie odnotowano wzrostu LVEF ≥5% w trakcie otrzymywania TMZ. W każdym punkcie 

czasowym w trakcie badania nie wykazano istotnych różnic w zakresie LVEDD w obrębie 

analizowanych grup. W grupie nieotrzymującej TMZ w okresie pomiędzy pomiarem 

wyjściowym a oceną po pierwszym miesiącu, odnotowano istotny wzrost wartości LVESD 

(średnio o 4,7 mm; p<0,05), jednak nie obserwowano znaczących zmian w zakresie LVESD  

w dalszej obserwacji w tej grupie chorych. Nie wykazano istotnego wpływu stosowania TMZ 

na występowanie zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych [skorygowany iloraz szans (OR, 

odds ratio): 2,22; 95% przedział ufności (CI, confidence interval) 0,2-24,5; NS] oraz zdarzeń 

sercowo-naczyniowych, w tym zgonów (OR 0,5; 95% CI 0,2-1,2; NS). Nie wykazano 

korzystnego wpływu TMZ w zależności od etiologii HFrEF czy wyjściowego stosowania 

optymalnej farmakoterapii. Zaobserwowano istotne statystycznie pogorszenie jakości życia 

oceniane za pomocą kwestionariusza MacNew global, physical oraz social w okresie 

pomiędzy 2-8 miesiącem w grupie otrzymującej TMZ (odpowiednio o -0,39 punktu; p<0,05;  
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o -0,4 punktu; p<0,05; o -0,49 punktu; p<0,05). Zaobserwowano również istotne pogorszenie 

jakości życia ocenianej w teści MacNew emotional w grupie nieotrzymującej TMZ, w okresie 

pomiędzy 2-8 miesiącem (średnio o -0,36 punktu; p<0,05).  

Wnioski: 1) Stosowanie TMZ przez okres 6 miesięcy nie miało istotnego wpływu  

na wydolność fizyczną ocenianą kompleksowo zarówno za pomocą metod obiektywnych: 

ergospirometrii i testu sześciominutowego marszu, jak i subiektywnej oceny nasilenia 

duszności w skali NYHA w badanej grupie pacjentów ze stabilną, ciężką, przewlekłą 

niewydolnością serca ze znacznie obniżoną frakcją wyrzutową lewej komory. Częstość rytmu 

serca może modyfikować wpływ TMZ na nasilenie objawów CHF ocenianych w skali NYHA;  

2) Wyniki przeprowadzonego badania wskazują, że przyjmowanie TMZ może wiązać się  

z istotną, aczkolwiek niewielką poprawą LVEF. Nie można jednak wykluczyć, że chorzy  

z wyjściowo mniej zaawansowaną postacią CHF mogą wykazywać lepszą odpowiedź na 

leczenie TMZ w zakresie poprawy funkcji skurczowej lewej komory serca. Nie udowodniono 

istotnego wpływu TMZ na redukcję wartości LVEDD i LVESD; 3) Z przeprowadzonej analizy 

wynika, iż TMZ wydaje się nie mieć istotnego wpływu na występowanie zdarzeń sercowo-

naczyniowych, w tym zgonów, u stabilnych chorych z ciężką CHF ze znacznie obniżoną frakcją 

wyrzutową lewej komory w okresie 8-miesięcznej obserwacji; 4) W przeprowadzonym 

badaniu, dołączenie TMZ do standardowej farmakoterapii CHF nie miało pozytywnego 

wpływu na jakość życia ocenianą za pomocą kwestionariusza MacNew w grupie stabilnych 

pacjentów z ciężką HFrEF. 
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Summary 

 

Title: The impact of trimetazidine on functional capacity in patients with chronic heart failure 

(CHF). 

Background: Additional use of trimetazidine (TMZ) in heart failure remains a controversial 

issue and is a matter of debate among scientists. This study was conducted in order to assess 

the importance of TMZ in pharmacotherapy of stable patients with severe heart failure with 

reduced left ventricular ejection fraction (HFrEF). 

Aims: 1) Comprehensive assessment of the effect of TMZ on functional capacity in stable 

severe HFrEF patients; 2) Assessment of the effect of TMZ on left ventricle diameters and 

systolic function in echocardiography in severe HFrEF patients; 3) Evaluation of the effect of 

TMZ on cardiovascular events and mortality in stable severe HFrEF patients in 8-month 

observation; 4) Assessment of the effect of TMZ on quality of life in severe HFrEF patients. 

Material and methods: Forty-five patients with chronic HFrEF (43 males) were randomised 

in a prospective, open label, cross-over study in the course of which they were subjected to 

trimetazidine (35mg b.i.d) for two periods of 1 month and one period of 6 months. Patients 

were randomised to two groups: Group I - standard pharmacotherapy and additionally TMZ 

35mg b.i.d. for 1 month, then standard pharmacotherapy without TMZ for the following 1 

month and once again TMZ 35mg b.i.d. for 6 months; Group II - standard pharmacotherapy 

without TMZ for 1 month, then standard pharmacotherapy and additionally TMZ 35mg b.i.d. 

for the following 1 month and once again standard pharmacotherapy without TMZ for 6 

months. Initially and at the end of each period, all patients underwent medical history and 

physical examination, ECG, echocardiography, six minute walk test (6MWT), 

cardiopulmonary stress testing, symptom severity evaluation in NYHA classification, quality 

of life assessment using MacNew questionnaire and BNP and CRP assessment.  

Results:  

The mean age of the study group was 58.2±10.6 years. No significant effects of TMZ on peak 

oxygen uptake (VO2 peak), oxygen uptake at anaerobic threshold (VO2 (AT)), 6MWT, left 

ventricular end-diastolic diameter (LVEDD), left ventricular end-systolic diameter (LVESD) or 

BNP were observed in any group. The patients who received TMZ for 1 month had tendency 

towards lower VE/VCO2 slope values in comparison to patients who were not given TMZ 
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(mean difference of -6.2, p=0.07). There was a significant symptoms severity reduction 

evaluated in NYHA scale in the group that did not receive TMZ for the first month (mean 

difference of -0.4, p<0.01). Moreover a significant increase in CHF symptoms severity was 

found in the same group during the 6-month observation (mean difference of 0.3, p<0.05). 

There was a significantly lower symptoms severity assessed in NYHA classification in the 

patients with initial HR≤75 bpm who received TMZ in comparison to other patients with 

initial HR>75 bpm and with TMZ treatment (mean difference of -0.3 bpm, p<0.05). 

Moreover, during the whole study the patients who were given TMZ had on average a 1.7% 

higher LVEF when compared to the patients who received standard therapy (p<0.05). The 

patients who had a rise in LVEF ≥5% during TMZ treatment had significantly reduced initial 

BNP (262.3±282.7 pg/ml vs. 714.1±653.9 pg/ml, p<0.05), lower 1-year and 2-year risk of 

death (3.6±4.5% vs. 6.9±5.3%; p<0.05 and 6.9±7.9% vs. 13.2±9.7%, p<0.05, respectively) and 

higher predicted life expectancy assessed in Seattle Heart Failure Model (15.5±7.3 lat vs. 

10.7±6.0 lat, p<0.05) in comparison to the patients without rise in LVEF ≥5% during TMZ 

treatment. In analysed period no changes in LVEDD in any group were found. The patients 

who did not receive TMZ for the first month had a significant increase in LVESD (mean 

difference of 4.7 mm, p<0.05). Nevertheless, no significant changes in LVESD were found in 

this group in further observation. No significant effect of TMZ on cardiovascular deaths 

[adjusted odds ratio (OR): 2.22, 95% confidence interval (CI) 0.2-24.5, NS] or cardiovascular 

events including deaths (OR 0.5, 95% CI 0.2-1.2, NS) were observed. In addition, no 

beneficial effects of TMZ in relation to HFrEF etiology or initial optimal pharmacotherapy 

were found. Moreover, a significant decrease in the quality of life assessed in MacNew 

global, physical and social was observed in patients who received TMZ for 6 months (mean 

difference of -0.39 points, p<0.05; -0.4 points, p<0.05 and -0.49 points, p<0.05, respectively). 

There was also a significant decrease in MacNew emotional subscale in patients who did not 

receive TMZ for 6 months (mean difference of -0.36 points; p<0.05).  

Conclusions: 1) The 6-month treatment with trimetazidine had no effect on functional 

capacity comprehensively assessed both in objective tests: cardiopulmonary stress testing 

and 6MWT and subjective symptom severity assessment in NYHA classification in chronic 

severe HFrEF patients. Heart rate may modulate the effect of TMZ on symptoms severity 

assessed in NYHA classification; 2) The results of the study indicate that TMZ treatment may 

be associated with significant but small rise in LVEF. It cannot be excluded that patients with 
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less advanced CHF may have a better response to TMZ treatment with regards to left 

ventricular systolic function. No significant effect of TMZ on LVEDD and LVESD was observed; 

3) According to the analysis it seems that TMZ has no effect on cardiovascular events 

including death in stable severe CHrEF patients during an 8-month follow-up; 4) In this study, 

treatment with TMZ had no positive effect on quality of life assessed in MacNew 

questionnaire in stable patients with severe HFrEF.  
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8. Aneks 

 

 W dodatkowych tabelach przedstawiono zmiany i wartości średnie badanych 

parametrów w poszczególnych punktach czasowych u pacjentów z grupy I i grupy II: 

 

Zmienna: VO2 peak (ml/kg/min) 

Miesiąc Grupa Kontrast
1
 P 

1 vs 0 I 0,3±1,04 0,768 

1 vs 0 II -0,4±1,04 0,896 

2 vs 1 I 0,8±1,05 0,445 

2 vs 1 II -0,03±1,05 0,977 

8 vs 2 I -0,3±0,61 0,599 

8 vs 2 II -0,6±0,59 0,302 

 
Tabela dodatkowa 1. Zmiany VO2 peak w poszczególnych punktach czasowych u pacjentów  
z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania) i u chorych  
w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania).  
1
 zmiana VO2 peak pomiędzy miesiącami 

 

 

VO2 peak ml/kg/min (liczba oznaczeń: 155) 

Miesiąc/grupa Średnia Błąd standardowy 95% przedział ufności 

0/II 12,6 0,8 10,9-14,1 

0/I 11,4 0,8 9,8-13,0 

1/II 12,4 0,8 10,8-14,0 

1/I 11,7 0,8 10,1-13,3 

2/II 12,4 0,8 10,8-14,0 

2/I 12,5 0,8 10,9-14,1 

8/II 11,8 0,8 10,21-13,4 

8/I 12,2 0,8 10,5-13,9 

 

Tabela dodatkowa 1 A. Wartości średnie VO2 peak ± błąd standardowy dla poszczególnych 
punktów czasowych w grupie I (pacjentów przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca 

trwania badania) i w grupie II (chorych przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu 
trwania badania). 
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Zmienna: VO2 w AT (ml/kg/min) 

Miesiąc Grupa Kontrast
1
 P 

1 vs 0 I 0,05±0,99 0,961 

1 vs 0 II 0,2±0,97 0,843 

2 vs 1 I 0,2±1,0 0,861 

2 vs 1 II 0,27±1,0 0,789 

8 vs 2 I 0,8±0,7 0,277 

8 vs 2 II -0,6±0,7 0,335 

 

Tabela dodatkowa 2. Zmiany VO2 w AT w poszczególnych punktach czasowych u pacjentów  
z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania) i u chorych  
w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 
1
 zmiana VO2 w AT pomiędzy miesiącami 

 

 

 

VO2 w AT ml/kg/min (liczba oznaczeń: 110) 

Miesiąc/grupa Średnia Błąd standardowy 95% przedział ufności 

0/II 9,1 0,7 7,6-10,5 

0/I 8,7 0,8 7,2-10,2 

1/II 9,2 0,8 7,8-10,7 

1/I 8,7 0,7 7,3-10,2 

2/II 9,5 0,8 8,0-11,0 

2/I 8,9 0,8 7,4-10,5 

8/II 8,9 0,7 7,4-10,3 

8/I 9,7 0,8 8,1-11,3 

 

Tabela dodatkowa 2 A. Wartości średnie VO2 w AT ± błąd standardowy dla poszczególnych 
punktów czasowych w grupie I (pacjentów przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca 

trwania badania) i w grupie II (chorych przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu 
trwania badania). 
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VE/VCO2 slope (liczba oznaczeń: 134) 

Miesiąc/grupa Średnia Błąd standardowy 95% przedział ufności 

0/II 40,3 2,3 35,8-44,9 

0/I 47,2 2,4 42,4-51,9 

1/II 42,2 2,4 37,4-47,0 

1/I 40,9 2,5 36,0-45,9 

2/II 41,9 2,6 36,9-46,9 

2/I 42,9 2,5 38,0-47,8 

8/II 40,5 2,4 35,8-45,2 

8/I 46,1 2,8 40-6-51,6 

 

Tabela dodatkowa  3 A. Wartości średnie VE/VCO2 slope ± błąd standardowy dla 

poszczególnych punktów czasowych w grupie I (pacjentów przyjmujących TMZ w okresie 0-1 

i 2-8 miesiąca trwania badania) i w grupie II (chorych przyjmujących TMZ  jedynie w drugim 
miesiącu trwania badania). 

 

 

 

 

 

 

Zmienna: VE/VCO2 slope 

Miesiąc Grupa Kontrast
1
 P 

1 vs 0 I -6,2±3,4 0,07 

1 vs 0 II 1,9±3,3 0,572 

2 vs 1 I 1,9±3,5 0,571 

2 vs 1 II -0,2±3,5 0,944 

8 vs 2 I 3,2±2,8 0,251 

8 vs 2 II -1,5±2,6 0,581 

 
Tabela dodatkowa 3. Zmiany VE/VCO2 slope  w poszczególnych punktach czasowych  
u pacjentów z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania)  
i u chorych w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 
1
 zmiana VE/VCO2 slope pomiędzy miesiącami  
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Zmienna: 6MWT (m) 

Miesiąc Grupa Kontrast
1
 P 

1 vs 0 I 38,9±28,9 0,179 

1 vs 0 II 23,6±28,9 0,415 

2 vs 1 I 11,9±29,3 0,685 

2 vs 1 II 27,2±29,4 0,355 

8 vs 2 I -26,2±17,7 0,139 

8 vs 2 II 3,6±16,9 0,831 

 

Tabela dodatkowa 4. Zmiany 6MWT w poszczególnych punktach czasowych u pacjentów  
z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania) i u chorych  
w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 
1
 zmiana 6MWT pomiędzy miesiącami 

 

 

 

6MWT m (liczba oznaczeń: 157) 

Miesiąc/grupa Średnia Błąd standardowy 95% przedział ufności 

0/II 391,9 21,9 349,0-434,9 

0/I 377,8 22,3 334,0-421,6 

1/II 415,6 22,7 371,1-460,1 

1/I 416,7 22,3 373,1-460,4 

2/II 442,8 22,6 398,4-487,1 

2/I 428,6 22,9 383,7-473,5 

8/II 446,4 21,9 403,5-489,2 

8/I 402,4 24,2 355,1-449,8 

 

Tabela dodatkowa 4 A. Wartości średnie 6MWT ± błąd standardowy dla poszczególnych 
punktów czasowych w grupie I (pacjentów przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca 

trwania badania) i w grupie II (chorych przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu 
trwania badania). 
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Zmienna: NYHA 

Miesiąc Grupa Kontrast
1
 P 

1 vs 0 I 0,1±0,1 0,441 

1 vs 0 II -0,4±0,1 0,008 

2 vs 1 I -0,3±0,1 0,057 

2 vs 1 II 0,1±0,1 0,554 

8 vs 2 I -0,1±0,1 0,392 

8 vs 2 II 0,3±0,1 0,011 

 

Tabela dodatkowa 5. Zmiany nasilenia objawów oceniane w skali NYHA w poszczególnych 
punktach czasowych u pacjentów z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca 
trwania badania) i u chorych w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu 
trwania badania).

 

1
 zmiana NYHA pomiędzy miesiącami  

 

 

 

NYHA (liczba oznaczeń: 160) 

Miesiąc/grupa Średnia Błąd standardowy 95% przedział ufności 

0/II 2,4 0,1 2,2-2,6 

0/I 2,3 0,1 2,1-2,5 

1/II 2,0 0,1 1,8-2,3 

1/I 2,4 0,1 2,2-2,6 

2/II 2,1 0,1 1,9-2,3 

2/I 2,1 0,1 1,9-2,3 

8/II 2,4 0,1 2,2-2,6 

8/I 2,0 0,1 1,8-2,2 

 

Tabela dodatkowa 5 A. Średnia wartość punktowa w skali NYHA ± błąd standardowy dla 

poszczególnych punktów czasowych w grupie I (pacjentów przyjmujących TMZ w okresie 0-1 

i 2-8 miesiąca trwania badania) i w grupie II (chorych przyjmujących TMZ  jedynie w drugim 
miesiącu trwania badania). 
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Zmienna: LVEF (%) 

Miesiąc Grupa Kontrast
1
 P 

1 vs 0 I -1,6±1,8 0,372 

1 vs 0 II 0,8±1,8 0,650 

2 vs 1 I 2,2±1,8 0,214 

2 vs 1 II -0,2±1,8 0,915 

8 vs 2 I 2,1±1,1 0,059 

8 vs 2 II -0,4±1,1 0,698 

 

Tabela dodatkowa 6. Zmiany LVEF w poszczególnych punktach czasowych u pacjentów  

z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania) i u chorych  

w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 
1
 zmiana LVEF pomiędzy miesiącami 

 

 

 

 

 

 

 

LVEF % (liczba oznaczeń: 156) 

Miesiąc/grupa Średnia Błąd standardowy 95% przedział ufności 

0/II 22,2 1,3 19,7-24,8 

0/I 23,9 1,3 21,3-26,6 

1/II 23,0 1,4 20,4-25,7 

1/I 22,4 1,3 19,7-24,9 

2/II 22,9 1,4 20,2-25,5 

2/I 24,6 1,4 21,9-27,3 

8/II 22,4 1,3 19,8-25,0 

8/I 26,7 1,5 23,8-29,6 

 

Tabela dodatkowa 6 A. Wartości średnie LVEF% ± błąd standardowy dla poszczególnych 
punktów czasowych w grupie I (pacjentów przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca 

trwania badania) i w grupie II (chorych przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu 
trwania badania). 
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Zmienna: LVEDD (mm) 

Miesiąc Grupa Kontrast
1
 P 

1 vs 0 I -0,2±1,8 0,908 

1 vs 0 II 1,3±1,8 0,454 

2 vs 1 I -0,5±1,8 0,758 

2 vs 1 II 0,6±1,8 0,734 

8 vs 2 I -0,1±0,9 0,916 

8 vs 2 II -0,4±0,9 0,635 

 

Tabela dodatkowa 7. Zmiany LVEDD w poszczególnych punktach czasowych u pacjentów  
z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania) i u chorych  
w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 
1
 zmiana LVEDD pomiędzy miesiącami  

 

 

 

 

LVEDD mm (liczba oznaczeń: 146) 

Miesiąc/grupa Średnia Błąd standardowy 95% przedział ufności 

0/II 71,5 1,6 68,3-74,6 

0/I 72,8 1,6 69,7-75,9 

1/II 72,8 1,6 69,6-75,9 

1/I 72,6 1,6 69,5-75,7 

2/II 73,4 1,6 70,2-76,6 

2/I 72,1 1,6 68,9-75,2 

8/II 72,9 1,6 69,9-76,1 

8/I 71,9 1,7 68,6-75,3 

 

Tabela dodatkowa 7 A. Wartości średnie LVEDD ± błąd standardowy dla poszczególnych 
punktów czasowych w grupie I (pacjentów przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca 

trwania badania) i w grupie II (chorych przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu 
trwania badania). 
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Zmienna: LVESD (mm) 

Miesiąc Grupa Kontrast
1
 P 

1 vs 0 I -2,1±2,1 0,326 

1 vs 0 II 4,7±2,1 0,030 

2 vs 1 I 1,9±2,1 0,364 

2 vs 1 II -1,2±2,1 0,584 

8 vs 2 I -1,2±1,1 0,294 

8 vs 2 II -0,4±1,1 0,724 

 

Tabela dodatkowa 8. Zmiany LVESD w poszczególnych punktach czasowych u pacjentów  
z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania) i u chorych  
w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 
1
 zmiana LVESD pomiędzy miesiącami 

 

 

 

LVESD mm (liczba oznaczeń: 142) 

Miesiąc/grupa Średnia Błąd standardowy 95% przedział ufności 

0/II 60,0 1,8 56,4-63,6 

0/I 64,9 1,8 61,3-68,5 

1/II 64,7 1,9 61,0-68,3 

1/I 62,8 1,8 59,3-66,4 

2/II 63,5 1,9 59,9-67,1 

2/I 64,8 1,9 61,1-68,4 

8/II 63,1 1,8 59,6-66,6 

8/I 63,6 1,9 59,8-67,4 

 

Tabela dodatkowa 8 A. Wartości średnie LVESD ± błąd standardowy dla poszczególnych 
punktów czasowych w grupie I (pacjentów przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca 

trwania badania) i w grupie II (chorych przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu 
trwania badania). 
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Zmienna: BNP (pg/ml) 

Miesiąc Grupa Kontrast
1
 P 

1 vs 0 I 16,1±160,6 0,920 

1 vs 0 II 97,6±160,3 0,542 

2 vs 1 I 56,9±161,7 0,724 

2 vs 1 II -128,4±162,2 0,428 

8 vs 2 I 103,3±89,3 0,247 

8 vs 2 II -4,99±85,3 0,953 

 

Tabela dodatkowa 9. Zmiany BNP w poszczególnych punktach czasowych u pacjentów  
z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania) i u chorych  
w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 
1
 zmiana BNP pomiędzy miesiącami 

 

 

 

BNP pg/ml (liczba oznaczeń: 158) 

Miesiąc/grupa Średnia Błąd standardowy 95% przedział ufności 

0/II 615,3 127,9       364,5-866,1 

0/I 630,9 130,8       374,6-887,2 

1/II 712,9 130,9 456,3-969,6 

1/I 647,0 128,7 394,8-899,3 

2/II 584,5 130,4 327,9-841,1 

2/I 704,0 132,4 444,6-963,5 

8/II 579,5 126,2 332,2-826,9 

8/I 807,3 138,5 535,9-1078,7 

 

Tabela dodatkowa 9 A. Wartości średnie BNP ± błąd standardowy dla poszczególnych 
punktów czasowych w grupie I (pacjentów przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca 

trwania badania) i w grupie II (chorych przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu 
trwania badania). 
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Zmienna: CRP (mg/l) 

Miesiąc Grupa Kontrast
1
 P 

1 vs 0 I 3,9±1,7 0,022 

1 vs 0 II 1,9±1,7 0,255 

2 vs 1 I -3,1±1,7 0,071 

2 vs 1 II -0,9±1,8 0,592 

8 vs 2 I 0,5±1,7 0,781 

8 vs 2 II 1,1±1,6 0,513 

 

 

Tabela dodatkowa 10. Zmiany CRP w poszczególnych punktach czasowych u pacjentów  
z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania) i u chorych  
w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania).  
1zmiana CRP pomiędzy miesiącami 

 

 

 

CRP mg/l (liczba oznaczeń: 146) 

Miesiąc/grupa Średnia Błąd standardowy 95% przedział ufności 

0/II 3,5 1,1 1,31-5,8 

0/I 2,5 1,2 0,03-4,9 

1/II 5,4 1,2 3,0-7,9 

1/I 6,4 1,2 4,0-8,8 

2/II 4,5 1,3 1,9-7,1 

2/I 3,2 1,3 0,8-5,7 

8/II 5,5 1,3 3,0-8,1 

8/I 3,7 1,4 0,9-6,5 

 

Tabela dodatkowa 10 A. Wartości średnie CRP ± błąd standardowy dla poszczególnych 
punktów czasowych w grupie I (pacjentów przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca 

trwania badania) i w grupie II (chorych przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu 
trwania badania). 
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Zmienna: MacNew global (punkty) 

Miesiąc Grupa Kontrast
1
 P 

1 vs 0 I 0,05±0,3 0,829 

1 vs 0 II 0,2±0,3 0,375 

2 vs 1 I 0,3±0,2 0,179 

2 vs 1 II -0,003±0,3 0,991 

8 vs 2 I -0,4±0,2 0,019 

8 vs 2 II -0,2±0,1 0,196 

 
Tabela dodatkowa 11. Zmiany MacNew global w poszczególnych punktach czasowych  
u pacjentów z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania)  
i u chorych w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania).  
1zmiana MacNew global pomiędzy miesiacami 

 

 

 

MacNew global pkt (liczba oznaczeń: 85) 

Miesiąc/grupa Średnia Błąd standardowy 95% przedział ufności 

0/II 5,1 0,2 4,7-5,5 

0/I 5,1 0,2 4,7-5,5 

1/II 5,3 0,2 4,9-5,7 

1/I 5,2 0,2 4,8-5,5 

2/II 5,3 0,2 4,9-5,7 

2/I 5,5 0,2 5,1-5,9 

8/II 5,1 0,2 4,8-5,5 

8/I 5,1 0,2 4,7-5,5 

 

Tabela dodatkowa 11 A. Średnia punktów w skali MacNew global ± błąd standardowy dla 

poszczególnych punktów czasowych w grupie I (pacjentów przyjmujących TMZ w okresie 0-1 

i 2-8 miesiąca trwania badania) i w grupie II (chorych przyjmujących TMZ  jedynie w drugim 
miesiącu trwania badania). 
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Zmienna: MacNew physical (punkty) 

Miesiąc Grupa Kontrast
1
 P 

1 vs 0 I 0,2±0,3 0,411 

1 vs 0 II 0,1±0,3 0,801 

2 vs 1 I 0,1±0,3 0,675 

2 vs 1 II 0,05±0,3 0,873 

8 vs 2 I -0,4±0,2 0,04 

8 vs 2 II -0,1±0,2 0,680 

 
Tabela dodatkowa 12. Zmiany MacNew physical w poszczególnych punktach czasowych  
u pacjentów z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania)  
i u chorych w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 
1zmiana MacNew physical pomiędzy miesiącami  

 

 

 

MacNew physical pkt (liczba oznaczeń: 85) 

Miesiąc/grupa Średnia Błąd standardowy 95% przedział ufności 

0/II 4,8 0,2 4,3-5,3 

0/I 4,6 0,2 4,2-5,1 

1/II 4,9 0,2 4,4-5,4 

1/I 4,9 0,2 4,4-5,4 

2/II 4,9 0,2 4,5-5,4 

2/I 5,0 0,2 4,5-5,5 

8/II 4,9 0,2 4,4-5,3 

8/I 4,6 0,3 4,1-5,1 

 

Tabela dodatkowa 12 A. Średnia punktów w skali MacNew physical ± błąd standardowy dla 

poszczególnych punktów czasowych w grupie I (pacjentów przyjmujących TMZ w okresie 0-1 

i 2-8 miesiąca trwania badania) i w grupie II (chorych przyjmujących TMZ  jedynie w drugim 
miesiącu trwania badania). 
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Zmienna: MacNew emotional (punkty) 

Miesiąc Grupa Kontrast
1
 P 

1 vs 0 I -0,03±0,3 0,904 

1 vs 0 II 0,2±2,8 0,388 

2 vs 1 I 0,4±1,70,3 0,130 

2 vs 1 II 0,9±1,8 0,747 

8 vs 2 I -0,04±0,2 0,066 

8 vs 2 II -0,4±0,2 0,038 

 
Tabela dodatkowa 13. Zmiany MacNew emotional w poszczególnych punktach czasowych  
u pacjentów z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania)  
i u chorych w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 
1zmiana MacNew emotional pomiędzy miesiącami  

 

 

 

MacNew emotional pkt (liczba oznaczeń: 85) 

Miesiąc/grupa Średnia Błąd standardowy 95% przedział ufności 

0/II 5,4 0,2 4,9-5,8 

0/I 5,5 0,2 5,1-5,9 

1/II 5,6 0,2 5,2-6,0 

1/I 5,5 0,2 5,1-5,9 

2/II 5,7 0,2 5,3-6,1 

2/I 5,9 0,2 5,5-6,3 

8/II 5,3 0,2 4,9-5,7 

8/I 5,5 0,2 5,1-5,9 

 

Tabela dodatkowa 13 A. Średnia punktów w skali MacNew emotional ± błąd standardowy 
dla poszczególnych punktów czasowych w grupie I (pacjentów przyjmujących TMZ w okresie 
0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania) i w grupie II (chorych przyjmujących TMZ  jedynie w 
drugim miesiącu trwania badania). 

 

 

 

 

 

 



 

119 

 

Zmienna: MacNew social (punkty) 

Miesiąc Grupa Kontrast
1
 P 

1 vs 0 I -0,1±0,3 0,631 

1 vs 0 II 0,3±0,3 0,294 

2 vs 1 I 0,4±0,3 0,197 

2 vs 1 II -0,01±0,3 0,669 

8 vs 2 I -0,5±0,2 0,014 

8 vs 2 II -0,1±0,2 0,508 

 
Tabela dodatkowa 14. Zmiany MacNew social w poszczególnych punktach czasowych  
u pacjentów z grupy I (przyjmujących TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesiąca trwania badania)  
i u chorych w grupie II (przyjmujących TMZ  jedynie w drugim miesiącu trwania badania). 
1zmiana MacNew social pomiędzy miesiącami  

 

 

 

 

 

MacNew social pkt (liczba oznaczeń: 84) 

Miesiąc/grupa Średnia Błąd standardowy 95% przedział ufności 

0/II 5,0 0,2 4,5-5,5 

0/I 5,2 0,2 4,8-5,7 

1/II 5,3 0,2 4,9-5,8 

1/I 5,1 0,2 4,6-5,5 

2/II 5,2 0,2 4,8-5,6 

2/I 5,5 0,2 5,0-5,9 

8/II 5,1 0,2 4,7-5,5 

8/I 4,9 0,3 4,5-5,5 

 

Tabela dodatkowa 14 A. Średnia punktów w skali MacNew social ± błąd standardowy dla 

poszczególnych punktów czasowych w grupie I (pacjentów przyjmujących TMZ w okresie 0-1 

i 2-8 miesiąca trwania badania) i w grupie II (chorych przyjmujących TMZ  jedynie w drugim 
miesiącu trwania badania). 

 


