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Wykaz skrétéow

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) - prog beztlenowy

ATP - adenozynotrojfosforan

BMI (body mass index) - wskaznik masy ciata

BNP (brain natriuretic peptide) - mdzgowy peptyd natriuretyczny

CHF (chronic heart failure) - przewlekta niewydolnos¢ serca

Cl (confidence interval) - przedziat ufnosci

CMR (cardiac magnetic resonance) - rezonans magnetyczny serca

CPET (cardiopulmonary stress-testing) - sercowo-ptucny test wysitkowy
CRT (cardiac resynchronizing therapy) - terapia resynchronizujgca serca
DBP (diastolic blood pressure) - rozkurczowe ci$nienie tetnicze

EKG - elektrokardiografia

ESC (European Society of Cardiology) - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
HF (heart failure) - niewydolnos¢ serca

HFmrEF (heart failure with mid-range left ventricular ejection fraction) - niewydolnos$¢ serca
z posrednig funkcjg skurczowg lewej komory serca

HFpEF (heart failure with preserved left ventricular ejection fraction) - niewydolnos$¢ serca
z zachowang funkcja skurczowa lewej komory serca

HFrEF (heart failure with reduced left ventricular ejection fraction) - niewydolnos¢ serca
z obnizong funkcjg skurczowg lewej komory serca

HR (heart rate) - czestos¢ rytmu serca

Htx (heart transplantation) - przeszczepienie serca
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ICD (implantable cardioverter-defibrillator) - wszczepialny kardiowerter-defibrylator

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

LVEDD (/eft ventricular end-diastolic diameter) - wymiar koricowo-rozkurczowy lewej komory
LVEF (left ventricular ejection fraction) - frakcja wyrzutowa lewej komory

LVESD (/eft ventricular end-systolic diameter) - wymiar korncowo-skurczowy lewej komory
MAP (mean arterial pressure) - Srednie ciSnienie tetnicze

MRA (mineralocorticoid receptor antagonist) - inhibitor receptora mineralokortykoidowego
NYHA - New York Heart Association

NPS (natriuretic peptide system) - uktad peptyddéw natriuretycznych

OR (odds ratio) - iloraz szans

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

RDW (red blood cell distribution width) - rozpietosc rozktadu objetosci erytrocytéw

RR (relative risk) - ryzyko wzgledne

SBP (systolic blood pressure) - skurczowe cisnienie tetnicze

SNS (sympathetic nervous system) - uktad wspétczulny

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

TED (total exercise duration) - catkowity czas trwania wysitku fizycznego
TMZ - trimetazydyna

TNF (tumor necrosing factor) - czynnik martwicy nowotworu

VAT (ventilatory anaerobic treshold) - wentylacyjny prog beztlenowy
WMD (weighted mean difference) - srednia wazona réznic

6MWT (six minute walk test) - test sze$ciominutowego marszu
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1. Wprowadzenie

1.1 Definicja i charakterystyka przewlektej niewydolnosci serca

Przewlekta niewydolnos¢ serca (CHF, chronic heart failure) jest zespotem klinicznym,
ktory charakteryzuje sie wystepowaniem typowych objawdéw podmiotowych, np. dusznosci
i zmeczenia, oraz przedmiotowych, np. trzeszczen u podstawy ptuc, wynikajgcych
z nieprawidtowosci w budowie i/lub czynnosci serca. Zaburzenia te powodujg zmniejszenie
rzutu minutowego serca i/lub prowadza do podwyiszenia cisSnienia w jamach serca
w spoczynku lub podczas wysitku fizycznego [1]. Kluczowa jest identyfikacja patologii
odpowiedzialnej za rozwdj CHF. Dzieki temu mozliwe jest wdrozenie wtasciwego leczenia [1].

Jeden z podstawowych kryteriow podziatu niewydolnosci serca (HF, heart failure)
opiera sie na ocenie frakcji wyrzutowe] lewej komory serca (LVEF, left ventricular ejection
fraction). Parametr ten oblicza sie poprzez podzielenie objetosci wyrzutowej przez objetos¢
koncowo-rozkurczowq lewej komory. Na podstawie wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology) dotyczacych diagnostyki i leczenia
ostrej i przewlektej niewydolnosci serca z 2016 roku wyrdznia sie 3 typy niewydolnosci serca:
z zachowang (HFpEF, heart failure with preserved left ventricular ejection fraction), posrednia
(HFmrEF, heart failure with mid-range left ventricular ejection  fraction)
oraz obnizong funkcjg skurczowa lewej komory (HFrEF, heart failure with reduced left
ventricular ejection fraction) [1]. Do rozpoznania HFrEF konieczne jest stwierdzenie objawodw
podmiotowych i przedmiotowych oraz LVEF <40%. W przypadku HFmrEF i HFpEF, oprocz
wystepowania objawéw podmiotowych i przedmiotowych, nalezy wykaza¢ podwyzszone
stezenie peptyddw natriuretycznych, a LVEF powinna wynosi¢ odpowiednio 41-49% dla
HFmrEF i >50% dla HFpEF. Ponadto, do rozpoznania HFmrEF i HFpEF konieczne jest
stwierdzenie przynajmniej jednego z dodatkowych kryteridw, ktére obejmuja: strukturalng
chorobe serca i/lub dysfunkcje rozkurczowa [1].

Przebieg naturalny i rokowanie w CHF zalezg od wielu czynnikéw. Niewatpliwie
ogromne znaczenie ma choroba podstawowa, ktéra stanowi przyczyne rozwoju HF,
jak réwniez wptywa na jej stopien nasilenia. W zaleznosci od regionu $wiata, etiologia CHF
moze by¢ rézna. Do najczestszych przyczyn rozwoju CHF w krajach rozwinietych naleza:

choroba wiencowa, wady zastawkowe serca, nadci$nienie tetnicze i cukrzyca. Wsrdd



istotnych, rzadszych przyczyn CHF nalezy wymienié: kardiomiopatie, choroby infekcyjne
i zapalne, czynniki toksyczne oraz dtugotrwate zaburzenia rytmu serca. Bardzo czesto
dodatkowym obcigzeniem dla pacjentdw sg choroby wspodtistniejgce, takie jak: przewlekta
choroba nerek, cukrzyca, migotanie przedsionkdw czy tez przewlekta obturacyjna choroba
ptuc.

Zastosowanie nowoczesnej farmakoterapii pozwolito poprawi¢ rokowanie chorych
z HFrEF, jednak wcigz charakteryzuje sie ona wysokg $Smiertelnosciag. Pomimo znaczgcego
postepu w leczeniu pacjentdw z CHF, wskaZzniki przezycia sq gorsze niz dla pacjentéow
z rakiem jelita grubego, piersi czy gruczotu krokowego [2-4]. W badaniu ESC-HF Pilot
zaobserwowano, ze smiertelnos¢ catkowita w okresie 1. roku u pacjentéow ze stabilng CHF
i chorych hospitalizowanych z powodu zaostrzenia CHF wynosita odpowiednio: 7,2% i 17,4%
[5]. Na przestrzeni ostatnich dwéch dekad zaobserwowano redukcje Smiertelnosci z powodu
CHF [6]. W populacji polskiej pacjentéw z CHF rowniez potwierdzono obnizenie Smiertelnosci
w ciggu ostatnich dekad, jednak pod koniec okresu obserwacji nastgpito zwiekszanie sie
odsetka zgondéw w tej populacji chorych [7]. U pacjentéw z CHF i objawami o fagodnym
lub umiarkowanym nasileniu, ktérzy sg okreslani jako "chorzy stabilni klinicznie", czesciej
dochodzi do nagtego zgonu sercowego w mechanizmie arytmicznym, natomiast u chorych
z bardziej zaawansowang postacig CHF dominujg zgony spowodowane niewydolnoscig serca
jako pompy [8].

Pacjenci poddawani terapii, u ktérych nie doszto do nasilenia objawdw wynikajgcych
z CHF okreslani sg jako chorzy stabilni. W przypadku zaostrzenia dolegliwosci, pacjentow
okresla sie jako zdekompensowanych [1]. Do opisu nasilenia objawdéw u pacjentéw z CHF
najczesciej stosowana jest skala NYHA (tabela 1). Dzieki niej mozna przyporzadkowac
chorych do jednej z czterech grup czynnosciowych, w oparciu o stopien uposledzenia
wydolnosci fizycznej w przebiegu CHF. Ponadto, ocena klasy NYHA ma obecnie znaczenie
rowniez w przypadku kwalifikacji chorych do niektérych metod terapeutycznych,
np. w przypadku terapii resynchronizujgcej (CRT, cardiac resynchronizing therapy) oraz stuzy
jako kryterium wtgczenia do wielu badan klinicznych. Jak wykazano, wystepowanie objawéw
w klasie NYHA IV przy przyjeciu do szpitala wigze sie z istotnie wyzszym odsetkiem
Smiertelnosci catkowitej w pordwnaniu z chorymi hospitalizowanymi w klasie
NYHA Il lub Il [9]. Ponadto, amerykanskie towarzystwa naukowe: American College of

Cardiology (ACC) i American Heart Association (AHA) stworzyty inny system klasyfikacji



pacjentéw, w ktérym uwzgledniono nasilenie objawdéw i progresje CHF. W tej cztero-
stopniowej skali, w stadium A, umieszczono pacjentdw bedgcych w grupie ryzyka rozwoju
CHF, lecz nieposiadajgcych zadnych zaburzen strukturalnych serca. Grupa ta nie ma swojego
odpowiednika w skali NYHA. W stadium B znajdujg sie pacjenci z zaburzeniami
strukturalnymi serca, lecz bezobjawowi, ktérzy odpowiadajg stadium | w skali NYHA.
W stadium C sg chorzy z objawami CHF, ktérych mozna przyporzgdkowac do klasy Il i lll
NYHA. Natomiast w stadium D znajdujg sie pacjenci z zaawansowang, kraricowg CHF, ktorej

odpowiada klasa IV wg skali NYHA [10].

Skala NYHA
Klasa | Bez objawéw w trakcie codziennej aktywnosci.
Klasa Il Bez objawéw spoczynkowych, ale zwykte codzienne czynnosci powodujg

wystgpienie zmeczenia, kotatania serca, dusznosci lub dfawicy.

Klasa Il Bez objawéw spoczynkowych, ale aktywnos¢ mniejsza niz zwykte codzienne
czynnosci powoduje wystgpienie zmeczenia, kofatania serca, dusznosci lub

dtawicy.

Klasa IV Objawy zwigzane z niewydolnoscig serca sg obecne nawet w spoczynku.

Tabela 1. Skala NYHA.

1.2 Epidemiologia i aspekty ekonomiczne zwigzane z przewlekia niewydolnoscia serca

Ze wzgledu na rosnacg liczbe pacjentéw, CHF stanowi obecnie istotne wyzwanie
dla systemdw opieki zdrowotnej w krajach uprzemystowionych. Czestos¢ wystepowania CHF
w populacji ogdlnej wynosi ok. 2% i wzrasta az do 10% w grupie pacjentéw po 70. roku zycia

[11]. Szacuje sie, ze na catym Swiecie zyje ok. 26 milionéw oséb dorostych z CHF [12].




Niewydolno$é serca z obnizong funkcjg skurczowg lewej komory jest istotng przyczyng
chorobowosci i Smiertelnosci sercowo-naczyniowej [13]. Czeste hospitalizacje z powodu
zaostrzen CHF przyczyniajg sie do gwattownego wzrostu kosztow terapii. W 2010 roku,
roczne nakfady finansowe wynikajgce z leczenia szpitalnego pacjentéw w Stanach
Zjednoczonych wyniosty 39,2 miliardéw dolaréw [11]. Eksperci przewidujg, ze do roku 2030
catkowite roczne koszty zwigzane z terapig CHF wzrosng do 70 miliardéw dolaréw [14].
W raporcie Instytutu tazarskiego réwniez wykazano, ze niewydolnos¢ serca jest najczestszg
przyczyng hospitalizacji w populacji pacjentéw powyzej 65. roku zycia w Polsce, a koszty
leczenia szpitalnego w 2012 roku wyniosty ponad 635 min ztotych [15]. Co wiecej, obliczono,
ze wydatki poniesione z powodu niezdolnosci do pracy w wyniku CHF w 2010 roku w Polsce
wyniosty 151 min ztotych [15]. Dlatego tez skuteczne leczenie pacjentéw zmierzajgce
do poprawy ich rokowania i zmniejszajgce liczbe hospitalizacji ma nie tylko znaczenie

medyczne, ale rdwniez spoteczne.

1.3 Metabolizm energetyczny zdrowego serca

W zdrowym sercu zmagazynowana jest energia wystarczajgca jedynie na 3 kolejne
cykle pracy, a szacunkowa produkcja i zuzycie adenozynotréjfosforanu (ATP) wynosi ponad
6 kg dziennie [16]. Do powstawania i utrzymania odpowiednich zasobéw energii konieczne
jest zatem zapewnienie ciggtej podazy substratow posiadajgcych w sktadzie wegiel
oraz wydajne ich utlenianie [17]. Dlatego tez, kardiomiocyty moga wykorzystywac
do produkcji energii zwigzki takie jak: wolne kwasy ttuszczowe, glukoze, mleczany, ketony
i aminokwasy [18]. Wykorzystywanie réznych zwigzkéw do produkcji energii zalezy
od stezenia poszczegdlnych substratéw, dostepnosci tlenu, obcigzenia miesnia sercowego
oraz stezenia hormondéw w ustroju [19-21]. Poza okresami popositkowymi, preferowanym
substratem sg kwasy ttuszczowe, a w procesie B-oksydacji kardiomiocyt uzyskuje ok. 60-90%
catkowitego ATP [22]. Dtugotaiicuchowe kwasy ttuszczowe przenikajg do kardiomiocytow
z wykorzystaniem transporteréw kwasdéw ttuszczowych. Nastepnie dochodzi do estryfikacji
kwaséw ttuszczowych do acylo-CoA. Acylo-CoA zawierajgce nie wiecej niz 10 atomoéw wegla
sg3 W sposéb bezposredni transportowane przez btone mitochondrium. Dtugofaicuchowe

czasteczki acylo-CoA zostajg pofaczone z karnityng, co umozliwia ich wnikniecie
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do mitochondrium. Nastepnie acylo-CoA podlegajg B-oksydacji, w wyniku czego powstaja:
acetylo-CoA, dinukleotyd flawinoadeninowy (FADH,) i dinukleotyd
nikotynoamidoadeninowy (NADH). Acetylo-CoA jest substratem biorgcym udziat w cyklu
Krebsa, a NADH i FADH, sg wykorzystywane do mitochondrialnego taricucha oddechowego
[22]. Inny substrat energetyczny, glukoza, pochodzi z krwi krazgcej lub jest uwalniana
z endogennych magazynéw, tj. z glikogenu, i wnika do kardiomiocytow gtéwnie
za posrednictwem transportera GLUT 4. W cytoplazmie nastepuje proces glikolizy, w wyniku
ktorego dochodzi do przeksztatcenia glukozy w pirogronian. Nastepnie pirogronian moze
zosta¢ wykorzystany do produkcji mleczanu lub ulec dekarboksylacji do acetylo-CoA
lub tez karboksylacji do szczawiooctanu lub jabtczanu. Pirogronian ulega dalszej przemianie
za posrednictwem dehydrogenazy pirogronianowej do acetylo-CoA i jest wykorzystywany
w mitochondrialnym cyklu Krebsa [22]. Bardziej nasilony proces utleniania wolnych kwaséw
ttuszczowych w kardiomiocytach, moze powodowa¢ hamowanie utleniania glukozy
i pirogronianu oraz zmniejsza aktywnos$¢ dehydrogenazy pirogronianowej [22]. Schemat
metabolizmu substratéw w prawidtowo funkcjonujgcym kardiomiocycie przedstawiono

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

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

1.4 Patofizjologia niewydolnosci serca

Procesy patologiczne zachodzgce w CHF majg niezwykle ztozony charakter i wcigz sa
nie w petni poznane. Wyrdznia sie mechanizmy wewnatrz- i pozasercowe, ktére prowadza
do rozwoju i progresji dysfunkcji miesnia lewej komory. Ws$rdéd mechanizmow
wewnatrzsercowych nalezy wymienié: apoptoze kardiomiocytéw, zaburzenia struktury
i funkcji mitochondriow, zaburzenia wewngtrzkomdrkowego przeptywu jondéw wapnia,
wzrost naprezenia $cian lewej komory oraz witdknienie i przerost kardiomiocytéw [24].
Do mechanizmdéw pozasercowych zalicza sie aktywacje uktadu wspodtczulnego i uktadu

renina-angiotensyna-aldosteron [24].
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Apoptoza jest silnie regulowanym procesem wymagajgcym energii, w ktorym
na skutek aktywacji specyficznych kaskad sygnatdw, dochodzi do obumierania komoérek.
Obecnie uwaza sie, ze apoptoza kardiomiocytow stanowi jedno z kluczowych zaburzen
w patogenezie i progresji CHF [25,26]. Ze wzgledu na ograniczong zdolno$¢ komérek miesnia
sercowego do regeneracji, nasilona apoptoza prowadzi do zwiekszonej utraty
kardiomiocytéw i w konsekwencji do pogorszenia funkcji miesnia sercowego i zaostrzenia
objawéw CHF. Czynniki powodujgce uszkodzenie kardiomiocytow w mechanizmie
niedokrwiennym, zapalnym lub toksycznym mogg intensyfikowaé apoptoze [26]. Ponadto
wykazano, ze nasilenie apoptozy kardiomiocytéow moze mieé¢ zwigzek z podwyzszonym
stezeniem cytotoksycznych cytokin prozapalnych, w tym czynnika martwicy nowotworu
(TNF, tumor necrosing factor) [27] oraz reaktywnych form tlenu [26].

W CHF zaobserwowano réwniez wystepowanie zaburzen funkcji kardiomiocytow
zwigzanych z nieprawidtowosciami w zakresie morfologii i funkcji mitochondriéw. Zaréwno
u ludzi, jak i w modelach zwierzecych wykazano, ze w CHF dochodzi do hiperplazji,
zmniejszenia wielkosci organelli, nasilonego powstawania wolnych rodnikéw tlenowych
i zmniejszenia syntezy ATP [24,28,29]. Obserwacje nieprawidtowosci w zakresie funkcji
mitochondridw, a takie innych zaburzen metabolicznych w CHF, doprowadzity
do sformutowania teorii, iz niewydolne serce jest pozbawione energii wymaganej
do efektywnej funkcji, czyli obrazowo ujmujac przypomina "silnik bez paliwa" [30]. Na skutek
zaburzenia fosforylacji oksydacyjnej, w CHF dochodzi do zmniejszonej generacji ATP,
co skutkuje upos$ledzeniem skurczu kardiomiocytéw. Jak wykazano, zmiana ekspresji
i aktywnosci enzymdéw w obrebie mitochondridw kardiomiocytéw skutkuje zaburzeniem
preferowanego utleniania mitochondrialnego kwasdéw tluszczowych i prowadzi
do zwiekszonego wychwytu glukozy oraz wzrostu glikolizy [31]. Przestawienie metabolizmu
na wykorzystanie glukozy jest poczatkowo zjawiskiem adaptacyjnie korzystnym w CHF.
Zaobserwowano, ze produkcja ATP pochodzgcego z utleniania kwaséw ttuszczowych
w mitochondriach powoduje wieksze o 11-12% zapotrzebowanie na tlen niz z utleniania
glukozy [32]. Ponadto, wykazano, ze w cytoplazmie kardiomiocytdw wzrasta stezenie
wolnych kwasow ttuszczowych, ktére moga miec dziatanie lipotoksyczne [22]. W ciezkiej CHF
utlenianie glukozy w mitochondrium ulega dalszemu zaburzeniu i w konsekwencji dochodzi
do zwiekszonego powstawania mleczanéw i jonu wodorowego (H+), co prowadzi

do zakwaszenia kardiomiocytéw i uposledza ich funkcje [22,33] (rycina 2).
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Rycina 2. Metabolizm substratéw w niewydolnym sercu.

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

Oprdcz nasilonej apoptozy i nieprawidtowej funkcji mitochondriéw, zaobserwowano,
7e w CHF wystepuja réwniez zaburzenia zwiazane z przeptywem jondéw wapnia (Ca*). Jony
wapnia petnig kluczowg role w procesie sprzezenia pobudzenia i skurczu oraz regulacji
funkcji skurczowej i rozkurczowej kardiomiocytéw [34]. Wykazano, ze w komodrkach
kardiomiocytéw w CHF dochodzi do zmniejszenia aktywnosci Ca®* ATP-azy zlokalizowanej
w btonie siateczki sSréodplazmatycznej (SERCA2a) oraz zmniejszenia fosforylacji fosfolambanu,
co skutkuje zmniejszeniem transportu Ca®* do siateczki $rédplazmatycznej i zwiekszeniem
stezenia Ca’* w cytoplazmie [35-37]. Ponadto w CHF potwierdzono zwiekszong fosforylacje
kanatéw rianodynowych, co skutkuje niekontrolowanym wyptywem jondéw wapnia przez te

kanaty i obnizeniem puli magazynowanego Ca**w obrebie retikulum $rédplazmatycznego
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[38]. Zjawiska te prowadza do zmniejszenia sity skurczu i mogg powodowac powstawanie
groznych zaburzen rytmu serca [39].

W patogenezie i progresji CHF istotng role ogrywa réwniez patologiczna przebudowa
lewej komory (remodeling). Wyrdznia sie 3 gtdwne postacie remodelingu: 1) koncentryczng
przebudowe, ktdora wynika z obcigzenia cisSnieniowego i prowadzi do wzrostu grubosci
kardiomiocytéw; 2) ekscentryczng przebudowe, gdy obcigzenie objetosciowe powoduje
rozcigganie miesnidwki i 3) zawat miesnia sercowego, w ktérym wystepujg zaréwno
przecigzenia ci$nieniowe, jak i objeto$ciowe w obszarach niedotknietych niedokrwieniem
[40]. Jak wykazano, patologicznej przebudowie miesnia lewej komory towarzyszg zmiany
na poziomie komodrkowym, m.in.: przerost kardiomiocytow «czy tez nadmierne
gromadzenie sie kolagenu w macierzy zewnatrzkomérkowej. Zmiany te prowadza
do wzrostu sztywnosci lewej komory i sprzyjajg powstawaniu hipoksji [24,41]. Zaburzenia
produkcji i degradacji kolagenu powodujg powstawanie nieprawidtowosci w zakresie
usieciowania wtdkien kolagenowych, ktére mogg przyczynia¢ sie do wystgpienia dysfunkcji
skurczowej poprzez kilka mechanizmoéw. Utrata uporzgdkowanej struktury wtdkien kolagenu
moze zaburza¢ przetwarzanie skurczu poszczegdlnych kardiomiocytéw na skurcz serca
jako catosci, co moze skutkowaé¢ wystepowaniem réznych, nieskoordynowanych obszaréw
kurczliwo$ci w ramach miesnia sercowego [42]. Po drugie, oddziatywania w obrebie
sktadowych endomysium, takich jak laminina i kolagen, a ich wtasciwymi receptorami maja
prawdopodobnie istotny wptyw na homeostaze kardiomiocytéw. Na modelu zwierzecym
wykazano, ze u myszy pozbawionych tancucha lamininy alfa4 dochodzito do zaburzen
w obrebie mikrokrgzenia i rozwijata sie dysfunkcja skurczowa. Obserwacja ta moze
wskazywaé na potencjalny zwigzek pomiedzy zaburzeniami sieciowania macierzy
pozakomérkowej a integralnoscig  struktury miokardium [41,43]. Co wiecej,
nieuporzgdkowane witdknienie moze skutkowac przemieszczaniem sie kardiomiocytow,
prowadzgc do zmniejszenia warstw miesnidwki i w konsekwencji do poszerzenia lewej
komory [44].

Oprécz  mechanizmédw wewnatrzsercowych, ktére majg istotne znaczenie
w patogenezie niewydolnosci serca, niezwykle istotne sg rowniez pozasercowe reakcje
kompensacyjne. Reakcje te stanowig odpowiedZz systemowg organizmu na zmniejszenie
rzutu serca i majg za zadanie utrzymywaé cisnienie perfuzyjne w krytycznie waznych

narzadach. Efekt ten jest wywierany poprzez aktywacje neurohumoralng w obrebie uktadu
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wspofczulnego (SNS), ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) oraz w uktadzie
peptydéw natriuretycznych (NPS) [45]. Uwaza sie, ze neuroaktywacja odgrywa wazing role
w poczatkowym okresie CHF [46]. Aktywacja uktadu wspodtczulnego, poprzez zwiekszenie
wydzielania adrenaliny i noradrenaliny, powoduje wzrost czestosci rytmu serca, wzrost sity
skurczu miesnia sercowego oraz obkurczenie naczyn krwionosnych. Dzieki temu dochodzi
do wzrostu Sredniego cisnienia tetniczego (MAP, mean arterial pressure). Adrenalina
i noradrenalina powodujg pobudzenie sercowych receptorow betal i beta2 oraz alfal.
Wykazano, ze przewlekta aktywacja uktadu wspodtczulnego u pacjentéw z CHF wptywa na
wystgpienie toksycznych efektéw w miokardium, ktére objawiajg sie spadkiem LVEF,
zaburzeniami rytmu serca i tachykardia [47]. Pobudzenie receptorow betal i alfal
w naczyniach obwodowych prowadzi natomiast do aktywacji uktadu RAAS, ktéry powoduje
dalsze obkurczenie naczyh krwionosnych, retencje sodu i wzmaga uczucie pragnienia,
co jeszcze bardziej podwyzsza MAP [48]. W odpowiedzi na spadek MAP i aktywacje ukfadu
wspotczulnego w nerkach wydzielana jest renina. Zwigzek ten aktywuje angiotensynogen
w watrobie i w efekcie produkowana jest angiotensyna I. Angiotensyna | jest przeksztatcana
za posrednictwem enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE) w angiotensyne I, ktéra ma
dziatanie obkurczajgce naczynia krwionos$ne, nasila stan zapalny, przyspiesza procesy
wtdknienia i zwieksza uwalnianie aldosteronu [45].

Na skutek aktywacji RAAS, oprocz wzrostu produkcji i uwalniania angiotensyny |,
dochodzi réwniez do nasilonego wydzielania aldosteronu i wazopresyny, zwigzkéw o silnym
potencjale do obkurczania naczyn krwiono$nych. Dla zrdwnowazenia tych efektéw, aktywacji
ulega réwniez uktad peptyddéw natriuretycznych obejmujgcy peptyd przedsionkowy (ANP),
mozgowy (BNP) i typu C (CNP) [48]. Peptydy ANP i BNP wystepuja przede wszystkich
odpowiednio w: przedsionkach oraz komorach i sg uwalniane w odpowiedzi na wzrost
naprezenia $cian odpowiednich struktur serca, natomiast CNP wystepuje gtéwnie
w osrodkowym uktadzie nerwowym [45]. Efektem dziatania peptyddéw natriuretycznych jest
rozszerzenie naczyn krwionosnych, wzrost wydalania sodu i wody oraz hamowanie
wydzielania reniny, aldosteronu i wazopresyny. Oznaczanie stezenia peptyddw
natriuretycznych ma obecnie znaczenie kliniczne i stuzy gtdwnie do wykluczania obecnosci
CHF [1].

Jak wykazano, wraz z progresjg CHF odpowiedZz na peptydy natriuretyczne ulega

zmniejszeniu i zaczyna dominowac efekt wywierany przez SNS i RAAS. Dochodzi tym samym
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do zaburzenia réwnowagi pomiedzy dziataniem obkurczajgcym i rozszerzajgcym w obrebie
naczyn krwionos$nych oraz zaznacza sie dominacja pierwszego z wyzej wymienionych
efektow, co powoduje wzrost oporu naczyniowego. Ponadto, aktywacja SNS i RAAS
oraz zwigzany z tym efekt zwiekszenia czestosci akcji serca, wzrostu obcigzenia wstepnego
i nastepczego i w konsekwencji wzrost naprezenia $cian serca, prowadzi do wzrostu
zapotrzebowania energetycznego miesnia sercowego [45]. Niewydolny i patologicznie
zmieniony metabolizm w mitochondriach w obrebie kardiomiocytéw nie jest w stanie
zapewni¢ dostatecznej energii. W konsekwencji dochodzi do powstania btednego kota
zaburzen charakterystycznych dla zaawansowanej CHF, ktére nieleczone, w krotkim czasie

przyczyniajg sie do zgonu chorego.

1.5 Diagnostyka niewydolnosci serca

Rozpoznanie CHF w poczgtkowym stadium moze by¢ utrudnione, gdyz objawy nie sg
charakterystyczne, a w procesie réznicowania nalezy uwzgledni¢ réwniez inne jednostki
chorobowe. Diagnostyka CHF jest szczegdlnym wyzwaniem u oséb otytych, w podesztym
wieku oraz u pacjentéw z chorobami uktadu oddechowego [49-51]. Do najbardziej typowych
dolegliwosci zgtaszanych przez pacjentéw nalezg: duszno$é przy wysitku, dusznosé typu
orthopnoe, napadowa duszno$¢ nocna, obnizona tolerancja wysitku, meczliwos$¢, znuzenie
oraz obrzeki w okolicy kostek. Do mniej typowych objawdw podmiotowych nalezy szerokie
spektrum dolegliwosci od skarg na kaszel, uczucie petnosci, utrate apetytu po kotatanie
serca, splatanie i objawy depresji [1]. Do najbardziej swoistych objawdw przedmiotowych
zalicza sie: zwiekszone ci$nienie w zytach szyjnych, objaw watrobowo-szyjny, rytm cwatowy
oraz przemieszczenie uderzenia koniuszkowego [1]. Mniej swoiste objawy przedmiotowe
obejmujg: wzrost, a w zaawansowanej postaci spadek masy ciata, szmer sercowy, obrzeki
obwodowe, tachykardie, tachypnoe, wodobrzusze, powiekszenie watroby, trzeszczenia
nad polami ptucnymi czy tez skgpomocz [1].

Podstawg rozpoznania jest wtasciwie zebrany wywiad, w ktérym nalezy uzyskac
informacje dotyczace ewentualnego rozpoznania choroby wiericowe] i/lub nadci$nienia
tetniczego, narazenia na substancje kardiotoksyczne lub promieniowanie jonizujgce czy tez
przyjmowania lekédw moczopednych. Do innych podstawowych badan przydatnych

w diagnostyce CHF nalezg: oznaczenie stezenia peptydéw natriuretycznych,
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elektrokardiografia i echokardiografia. Ocena stezenia peptyddw natriuretycznych, BNP
i N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-pro-BNP) ma znaczenie
w ustaleniu wstepnego rozpoznania. W aktualnych rekomendacjach ESC, za gbrng granice
prawidtowych wartosci u pacjentéw z nieostrym poczgtkiem choroby przyjeto stezenie BNP
i NT-pro-BNP wynoszgce odpowiednio: 35 pg/ml i 125 pg/ml [1]. U chorych z ostrym
poczatkiem objawow nalezy stosowal wyzsze wartosci BNP i NT-pro-BNP wynoszgce
odpowiednio <100 pg/ml i <300 pg/ml [1]. Obecnie zaleca sie korzystanie z oznaczenia
stezenia peptydow natriuretycznych w celu wykluczenia CHF.

Elektrokardiografia (EKG) jest jednym 2z podstawowych badan przydatnych
we wstepnej diagnostyce CHF. W zapisie EKG mozna czesto uwidoczni¢ m.in. cechy
niedokrwienia miesnia lewej komory, przebyty zawat serca, migotanie przedsionkéw
czy tez bloki przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Umozliwia to uzyskanie informacji
na temat etiologii CHF i wdrozenie odpowiedniego leczenia. Rozpoznanie CHF uwaza sie
za mato prawdopodobne u pacjentéw z catkowicie prawidtowym zapisem EKG [52].
W zaleceniach ESC rutynowe wykonywanie EKG ma znaczenie w wykluczaniu CHF [1].

Echokardiografia jest obecnie metody z wyboru w diagnostyce i monitorowaniu
leczenia CHF. Metoda ta charakteryzuje sie fatwg dostepnoscig i jest nieinwazyjna.
Umozliwia ona ocene jam serca, analize czynnosci skurczowej i rozkurczowej oraz ocene
funkcji zastawek i oszacowanie ci$nienia w krgzeniu ptucnym [53-55].

Do innych dodatkowych metod diagnostycznych przydatnych w CHF nalezy
m.in. rezonans magnetyczny serca (CMR, cardiac magnetic resonance). Umozliwia on
precyzyjng i referencyjng ocene objetosci, masy oraz frakcji wyrzutowej miesnia lewej
komory oraz stanowi warto$ciowg alternatywe w obrazowaniu zaréwno prawej, jak i lewej
komory u pacjentow z niediagnostycznymi obrazami w przezklatkowym badaniu
echokardiograficznym [1]. Metoda ta ma réwniez zastosowanie w ocenie miesnia sercowego
w aspekcie: wtdknienia, niedokrwienia, zywotnosci oraz stanu zapalnego [1]. Mimo
oczywistych korzysci wynikajagcych z CMR u pacjentéw z CHF, ze wzgledu na niska
dostepnos¢, wysoki koszt oraz trudnosci z uzyskaniem powtarzalnych obrazéw u pacjentéow
z zaburzeniami rytmu serca, metoda ta wcigz ma ograniczone zastosowanie w poréwnaniu
z badaniem echokardiograficznym.

W diagnostyce CHF istotng role odgrywa réwniez sercowo-ptucny test wysitkowy

(CPET, cardiopulmonary exercise test), zwany takze badaniem ergospirometrycznym.
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Badanie to ma nieinwazyjny charakter i opiera sie na ocenie stezenia tlenu i dwutlenku
wegla w wydychanym powietrzu w trakcie wykonywania wysitku fizycznego. Obecnie CPET
jest uznawany za ztoty standard w diagnostyce i ocenie czynnosciowe] pacjentéw z HFrEF
[56]. WsSrdd uznanych parametréw o znaczeniu rokowniczym stuzgcych do oceny krazenia,
jakie mozna uzyska¢ w badaniu CPET nalezy wymieni¢ m.in.: szczytowe zuzycie tlenu (VO,
peak), zuzycie tlenu na progu beztlenowym (VO, w AT), obecnos¢ wentylacji oscylacyjnej,
cisnienie parcjalne dwutlenku wegla w powietrzu koncowo-wydechowym (PETCO,)
czy tez stosunek wentylacji minutowe] do ilosci wydalanego dwutlenku wegla (VE/VCO,
slope) [57,58].

Z uwagi na ograniczong dostepno$¢ CPET, jak i kwestie kosztdw zwigzanych z tym
badaniem, w praktyce klinicznej stosuje sie rowniez czesto ocene dystansu w tescie
szeSciominutowego marszu (6MWT, six minute walk test). Test jest tatwy do wykonania, tani
i pozwala na miarodajng ocene wydolnosci pacjenta. W badaniu tym pacjent ma
za zadanie pokonac jak najdtuzszy dystans maszerujgc swobodnie, w dogodnym tempie
przez 6 minut. Wynikiem testu jest przebyty dystans w metrach, ktéry wskazuje
na wydolnos¢ fizyczng. Jak wykazano, test ten jest przydatny w ocenie krétkoterminowego
rokowania i Smiertelnosci u pacjentéw z CHF, a wartos¢ ponizej 300 metrow wigze sie

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

1.6 Niefarmakologiczne metody leczenia niewydolnosci serca

Wszczepialne  kardiowertery-defibrylatory  (ICD, implantable  cardioverter-
defibrillator) znajdujg zastosowanie u pacjentdw z CHF i LVEF <35% pomimo optymalnej
farmakoterapii oraz u pacjentéw z migotaniem komor lub czestoskurczem komorowym
w wywiadzie [1]. ICD sg skuteczne w przypadku wystgpienia bradykardii i w leczeniu
zagrazajgcych zyciu komorowych zaburzen rytmu serca. Wszczepienie ICD powoduje
redukcje ryzyka zgonu w mechanizmie arytmicznym u pacjentéw z HFrEF [60]. Zaleca sie
implantacje urzadzenia po minimum 3-miesiecznym okresie obserwacji i stosowania
optymalnej farmakoterapii [1].

Terapia resynchronizujgca (CRT, cardiac resynchronization therapy) jest
rekomendowana u pacjentéw objawowych, z rytmem zatokowym i z szerokosciag QRS

>130ms oraz morfologig bloku lewej odnogi peczka Hisa i LVEF £35% pomimo stosowania
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optymalnej farmakoterapii w celu redukcji chorobowosci i zmniejszenia objawow
oraz poprawy rokowania [1]. Dostepne badania wskazujg na korzysci z wszczepienia CRT
z funkcjg defibrylacji (CRT-D) u pacjentéw z HFrEF w klasie NYHA 1l oraz CRT z funkcjg
stymulacji (CRT-P) u chorych w klasie NYHA I1I-IV.

U wybranych pacjentow ze schytkowg CHF mozina rozwazy¢ kwalifikacje
do implantacji mechanicznego wspomagania lewej komory (LVAD, left vetricular assist
device) oraz do przeszczepu serca (Htx, heart transplantation). Aktualnie LVAD jest coraz
czesciej stosowany jako alternatywa dla przeszczepienia serca, zwtaszcza u pacjentow
z przeciwwskazaniami do Htx lub jako leczenie pomostowe przed podjeciem decyzji
o przeszczepie serca. Niestety ze wzgledu na wysoki koszt, LVAD wcigz nie jest powszechnie
dostepny dla pacjentéw. Przeszczepienie serca w populacji pacjentéow ze schytkowg CHF
pozwala na wydtuzenie zycia, poprawe jakosci zycia i tolerancji wysitku oraz umozliwia

w wielu przypadkach powrdét do aktywnosci zawodowe;j [1].

1.7 Farmakoterapia niewydolnosci serca

Celem nadrzednym farmakoterapii CHF jest poprawa rokowania pacjentéw, a takze
zmniejszenie liczby hospitalizacji wynikajgcych z zaostrzen CHF, jak réwniez redukcja
nasilenia objawdéw. Od wielu lat ugruntowang pozycje w leczeniu pacjentéw z HFrEF maja
leki oddziatujgce na SNS i RAAS: leki beta-adrenolityczne, inhibitory konwertazy
angiotensyny | (ACE-l, angiotensin converting ezyme inhibitor)/blokery receptora dla
angiotensyny (ARB, angiotensin receptor blocker), blokery aldosteronu (MRA,
mineralocorticoid receptor antagonist), a od niedawna rowniez potagczenie lekowe inhibitora
neprylizyny i blokera receptora dla angiotensyny (ARNI, angiotensin receptor neprilysin
inhibitors).

Wykazano, ze ACE-l powodujg redukcje $miertelnosci i chorobowosci i powinny by¢
stosowane u wszystkich objawowych pacjentéow z HFrEF, u ktérych nie wystepuja
przeciwwskazania [1,61]. Do aktualnie zalecanych lekéw z tej grupy naleza: kaptopril,
enalapril, lisinopril, ramipril i trandolapril [1]. W przypadku wystgpienia nietolerancji ACE-I
mozna alternatywnie zastosowac lek z grupy antagonistow receptora dla angiotensyny.

Nie zaleca sie obecnie rutynowego stosowania ACE-l z ARB, z wyjatkiem nielicznych,
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wybranych pacjentéw z objawowg HFrEF, otrzymujgcych lek beta-adrenolityczny
i nietolerujgcych blokera aldosteronu [1].

Do lekéw o kluczowym znaczeniu w farmakoterapii pacjentow z HFrEF nalezg leki
beta-adrenolityczne. Wykazano, ze poprzez hamowanie niekorzystnego wptywu nadmiernej
aktywacji SNS, leki te powodujg zwolnienie czestosci akcji serca, tym samym redukujgc
zuzycie tlenu przez miesien sercowy, oraz poprawiajg rokowanie i zmniejszajg chorobowosé
[1]. Do zalecanych preparatéw w terapii HFrEF nalezg: bisoprolol, karwedilol, bursztynian
metoprololu oraz nebiwolol [1]. Ze wzgledu na uzupetniajgcy mechanizm dziatania, beta-
adrenolityki powinny by¢ wtgczane wraz z ACE-lI w krétkim czasie po ustaleniu rozpoznania
HFrEF [62].

U pacjentow objawowych z HFrEF z LVEF <35%, przyjmujacych leki beta-
adrenolityczne i ACE-l, nalezy zastosowac¢ dodatkowo lek z grupy MRA: spironolakton
lub eplerenon, w celu redukcji Smiertelnosci i czestosci hospitalizacji z powodu zaostrzen
CHF [63]. W sytuacji, gdy u ambulatoryjnych pacjentéw z HFrEF i LVEF £35%, otrzymujacych
lek beta-adrenolityczny, ACE-l i MRA utrzymujg sie wcigz objawy, nalezy wigczy¢ dostepne
od niedawna potgczenie lekowe zawierajgce antagoniste receptora dla angiotensyny
i inhibitora neprylizyny jako alternatywe dla ACE-l. Lek z grupy ARNI w tej populacji
pacjentéw powoduje redukcje ryzyka hospitalizacji w powodu CHF i ryzyka zgonu [63,64].
Wykazano, ze inhibitory neprylizyny hamujg degradacje peptyddw natriuretycznych i tym
samym powodujg nasilenie diurezy i wydalania sodu, hamujg proces patologicznej
przebudowy miesnia lewej komory oraz hamujg wydzielanie reniny i aldosteronu [64,65].

Ponadto u pacjentow objawowych z HFrEF z LVEF £35%, u ktdérych zastosowano leki
beta-adrenolityczne i ACE-l, i u ktérych wystepuje rytm zatokowy i czestos$¢ akcji serca
wynosi 270/min nalezy rozwazyé wtgczenie iwabradyny. Lek ten powoduje hamowanie
kanatéw | w wezZle zatokowym i w ten sposdb zwalnia czesto$é akcji serca. Wykazano,
Zze u wyzej wymienionych pacjentdéw, u ktérych wystgpita hospitalizacja z powodu CHF
w ciggu ostatnich 12 miesiecy, dodanie iwabradyny skutkowato mniejszg czestoscia
wystepowania punktu koficowego sktadajgcego sie ze Smiertelnosci i hospitalizacji z powodu
CHF [66].

Poza lekami majgcymi wptyw na redukcje smiertelnosci, w terapii pacjentéw z HFrEF
istotng role odgrywajg leki moczopedne. Ich wptyw na rokowanie i chorobowos¢ nie zostat

nigdy poddany prospektywnej ocenie w odpowiednio przeprowadzonych badaniach
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randomizowanych. Niewatpliwie diuretyki redukujg zastdj i wydaja sie poprawia¢ wydolnosé
przy wysitku [67]. Do najczesciej stosowanych lekéw z tej grupy nalezg diuretyki petlowe:
furosemid i torasemid.

Zastosowanie powyzszych lekéw pozwolito na znaczng poprawe rokowania
i zmniejszenie nasilenia objawow. Z uwagi na wysokie wskazniki Smiertelnosci i wzrastajgcg
zapadalnos$¢ na CHF, wcigz trwajg poszukiwania lekéw, ktére mogtyby umozliwia¢ uzyskanie
dodatkowych korzysci w zakresie zmniejszenia chorobowosci i poprawy rokowania. Jedng
z mozliwosci terapeutycznych, bedgca wcigz przedmiotem badan, jest modulacja
metabolizmu kardiomiocytéw. Jednym z najlepiej przebadanych lekéw w tej grupie jest

trimetazydyna (TMZ).

1.8 Mechanizm dziatania trimetazydyny

Trimetazydyna, pochodna piperazyny jest lekiem o nie do konca poznanym
mechanizmie dziatania. Lek ten prawdopodobnie oddziatuje poprzez selektywne hamowanie
dtugotancuchowej tiolazy 3-ketoacylo koenzymu A w mitochondrium. Enzym ten jest
ostatnim w procesie B-oksydacji kwaséw ttuszczowych. Jak wykazano, TMZ powoduje takze
zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy pirogronianowej, enzymu pozwalajgcemu

na zachowanie réwnowagi pomiedzy procesem utleniania glukozy a glikolizg [68] (rycina 3).
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Rycina 3. Mechanizm dziatania trimetazydyny.

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

Ponadto, TMZ w nie do konca poznanym mechanizmie, redukuje kwasice i zmniejsza
przetadowanie komérek jonami wapnia [69]. Stosowanie TMZ pozwala ograniczy¢ réwniez
niekorzystny wptyw wolnych rodnikéw tlenowych w kardiomiocytach [69]. Od dawna TMZ
jest zarejestrowana do stosowania w terapii Il rzutu u pacjentdow ze stabilng choroba
wiencowg [70]. Ponadto, w aktualnych wytycznych ESC dotyczacych diagnostyki i leczenia
ostrej i przewlektej niewydolnosci serca pojawita sie mozliwos¢ zastosowania TMZ
u pacjentéw z HFrEF i objawami dtawicy piersiowej, pomimo stosowania leku beta-
adrenolitycznego [1]. Jak podkreslono w wytycznych, lek ten jest bezpieczny w CHF oraz
moze przynosi¢ dodatkowe korzysci w tej grupie pacjentow.

Trimetazydyna jest lekiem dobrze tolerowanym przez pacjentéw, jednakze

w publikacji francuskiej z 2011 roku wyrazono powazne watpliwosci zwigzane

23




z bezpieczenstwem stosowania tej terapii. W doniesieniu tym podniesiono kwestie istotnie
czesciej wystepujgcego zespotu parkinsonowskiego i innych zaburzen motorycznych, takich
jak drzenie, sztywnos¢ miesniowa i zespdt niespokojnych nég u pacjentéw otrzymujgcych
TMZ [71]. Obserwacje te spowodowaty, ze Europejska Agencja ds. Lekéw (European
Medicines Agency) wydata opinie na temat bezpieczenstwa TMZ [71]. W dokumencie tym
zaznaczono, ze nalezy stosowaé¢ TMZ jedynie u chorych ze stabilng chorobg wiericowg jako
terapie Il-rzutu. Dlatego tez, nie zaleca sie obecnie stosowania TMZ u chorych
z zaburzeniami neurologicznymi, jak rdwniez u pacjentéow ze stwierdzong ciezkg dysfunkcja
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). U chorych z klirensem kreatyniny wynoszgcym
30-60 ml/min konieczna jest redukcja dawki TMZ w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu
do 35 mg raz dziennie. Jednak do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych
u pacjentdw stosujgcych TMZ nalezg: dolegliwosci bdlowe w obrebie jamy brzusznej,
biegunka, niestrawnos¢, nudnosci i wymioty, astenia, zawroty i béle gtowy, wysypka, swiad
i zmiany skérne. W praktyce, TMZ jest zwykle dobrze tolerowana, a dziatania niepozgdane

sg stosunkowo rzadko obserwowane.

1.9 Uzasadnienie podjecia badania

W ostatnich latach opublikowano wyniki wielu badarn naukowych, w tym pieciu
metaanaliz, sugerujgcych wystepowanie potencjalnie korzystnego wptywu stosowania TMZ
w zakresie zmniejszenia chorobowosci i Smiertelnosci w populacji stabilnych chorych z HFrEF
[72-76]. Zaobserwowano réwniez, ze dodanie TMZ do standardowej farmakoterapii moze
powodowac skrdcenie odstepu QTc czy tez czasu trwania zatamka p w EKG [77,78], wzrost
LVEF oraz prowadzi do zmniejszenia objetosci i wymiaru koncowo-rozkurczowego
i koncowo-skurczowego lewej komory serca [79-81]. W innym doniesieniu, na podstawie
spektroskopii rezonansu magnetycznego odnotowano, ze dodatkowe stosowanie TMZ
u pacjentow z CHF wigzato sie ze wzrostem stosunku fosfokreatyny do ATP
w kardiomiocytach - zwigzkédw o kluczowym znaczeniu dla funkcjonowania i przemian
metabolicznych w komodrkach [82]. Ponadto wiele obserwacji wskazywato, ze TMZ moze
zmniejszaé nasilenie objawdw ocenianych w skali NYHA oraz wydtuza czas trwania wysitku

fizycznego w CHF [80,81]. Wreszcie, pojedyncze doniesienia sugerowaty mozliwg poprawe
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parametréw ergospirometrycznych oraz wydtuzenie dystansu w tescie szeScominutowego
marszu [79,83].

Niestety prace te w wiekszosci opieraty sie na danych pochodzacych z analiz
retrospektywnych. Znaczna cze$¢ badan z randomizacjg charakteryzowata sie niskg
liczebnoscia, co réwniez mogto stanowi¢ ograniczenie w interpretacji ich wynikdw. Ponadto,
w dostepnym pismiennictwie ukazato sie jak dotgd tylko jedno doniesienie, w ktorym
poddano ocenie wptyw TMZ na wydolnos¢ fizyczng oceniang za pomocg badania
ergospirometrycznego oraz funkcje lewej komory w echokardiografii u pacjentéw z HFrEF
o etiologii niewienicowej [84].

Pomimo przewazajacych w literaturze doniesien o mozliwym korzystnym dziataniu
TMZ w populacji chorych z HFrEF, stosowanie tego leku u wyzej wymienionych pacjentéw
wcigz budzi kontrowersje. Niektdrzy autorzy nie wykazali korzysci wynikajgcych
z dodatkowego zastosowania TMZ [84]. Brakuje danych pochodzacych z badan, ktoére
w sposéb kompleksowy pozwolityby na prospektywng ocene wptywu TMZ na wydolnos¢
fizyczng oraz funkcje skurczowg i strukture lewej komory u pacjentéw z HFrEF. Podjecie
niniejszej tematyki badania miato na celu préobe okreslenia znaczenia TMZ w terapii
stabilnych pacjentéw z HFrEF, ze szczegdlnym uwzglednieniem wptywu badanego leku
na parametry wydolnosci fizycznej oceniane w sposdéb zobiektywizowany, funkcje skurczowa
oraz strukture lewej komory serca, $Smiertelnos¢ sercowo-naczyniowg, czesto$¢ zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz jako$é zycia zwigzang z obecnoscig choroby ukfadu sercowo-

naczyniowego.
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2. Cele pracy

2.1 Cel gtéwny

1) Celem niniejszego badania byta préba kompleksowej oceny wptywu stosowania
trimetazydyny na wydolnos¢ fizyczng u stabilnych pacjentéw z ciezky, przewlekia

niewydolnoscig serca ze znacznie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory.

2.2 Cele dodatkowe

1) Ocena wptywu stosowania trimetazydyny na wymiary i funkcje skurczowg lewej
komory w ocenie echokardiograficznej u pacjentédw z ciezka, przewlektg niewydolnoscia

serca ze znacznie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory.

2) Ocena wptywu stosowania trimetazydyny na ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych i zgonéw u stabilnych chorych z ciezka, przewlektg niewydolnoscia serca

z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory w okresie 8 miesiecy obserwaciji.
3) Ocena wptywu stosowania trimetazydyny na jakos$¢ zycia u stabilnych chorych

z przewlektg niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory w okresie

8 miesiecy obserwacji.
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3. Materiat i metody

3.1 Grupa badana

Do randomizowanego, prospektywnego, otwartego badania naprzemiennego
(badanie typu cross-over) witgczono 45 pacjentéw z przewlektg HFrEF, ktérzy byli
hospitalizowani w | Katedrze i Klinice Kardiologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
w latach 2012-2016. Grupa badana obejmowata 43 mezczyzn i 2 kobiety w wieku 28-76 lat.
Protokdét badania zostat zaakceptowany przez Niezalezng Komisje Bioetyczng ds. Badan

Naukowych dziatajgcg przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym (NKBBN/346/2012).

3.2 Kryteria wtaczenia

Do badania wigczono osoby spetniajgce ponizsze kryteria:

e CHF o etiologii wiencowopochodnej lub kardiomiopatia rozstrzeniowa rozpoznana
co najmniej 12 miesiecy przed wigczeniem do badania

e LVEF<35%

e klasa NYHA: Il

e co najmniej 1 udokumentowane zaostrzenie CHF wymagajgce hospitalizacji w ciggu
ostatnich 12 miesiecy

e stabilny przebieg choroby, zdefiniowany jako stan, w ktérym nie dochodzi do
nasilenia objawdw CHF, przez co najmniej 3 miesigce przed wigczeniem do badania

e wtasciwa farmakoterapia CHF, tj. lek betaadrenolityczny, ACE-I/ARB i ewentualnie
MRA, gdzie jako optymalng farmakoterapie przyjeto przyjmowanie przez pacjenta
powyzsych lekédw, z co najmniej jednym z nich stosowanym w maksymalnej,
zalecanej dawce

e 0soby bedgce w stanie wyrazi¢ Swiadoma, pisemng zgode na udziat w badaniu

e wiek powyzej 18 lat
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3.3 Kryteria wytagczenia

Nie kwalifikowano pacjentéw do udziatu w badaniu, jezeli wystepowato jakiekolwiek
z ponizszych kryteridw:
e istotna wada zastawkowa lub wada wrodzona bedgca przyczyng niewydolnosci serca
e istotne zawezanie drogi odptywu lewej komory
e zaburzenia neurologiczne, w tym choroba Parkinsona, inne choroby uktadu
pozapiramidowego
e ciezka dysfunkcja nerek z eGFR<30 ml/min
e rozpoznany zespot otepienny
e zespdt kruchosci (definiowany jako wystepowanie co najmniej 3 z 5 nizej
wymienionych elementéw: osfabienie, spowolnienie chodu, niska aktywnos¢
fizyczna, deklarowany niski poziom energii lub wyczerpanie, niezamierzona utrata
masy ciafa)
e brak wspotpracy
® (Cigza
e czynny alkoholizm
e brak optymalnej farmakoterapii CHF
e choroba nowotworowa w stadium zaawansowanym oraz w trakcie leczenia
onkologicznego
e niepetnosprawnos¢ fizyczna uniemozliwiajgca przeprowadzenie oceny wydolnosci

fizycznej

3.4 Randomizacja i interwencje

W trakcie pierwszej wizyty, po uzyskaniu $wiadomej, pisemnej zgody na udziat
w badaniu, pacjentéw losowo przydzielono do jednej z dwéch grup. Randomizacje
przeprowadzono dla kolejno przyjmowanych pacjentéw w celu ustalenia grupy, ktéra miata
przyjmowaé¢ TMZ w pierwszym okresie po wigczeniu do badania. Randomizacje wykonano

przy uzyciu internetowego programu komputerowego Research  Randomizer
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(https://www.randomizer.org/). Interwencja badawcza obejmowata dwa okresy o dtugosci

30 dni i jeden okres 6-miesieczny:

Grupa | — otrzymujgca standardowg farmakoterapie CHF i dodatkowo trimetazydyne
przez wiekszg czes¢ badania: pacjenci w tej grupie otrzymywali optymalng farmakoterapie
i dodatkowo TMZ w dawce 2x35mg przez okres pierwszego miesigca, nastepnie pozostawali
na samej optymalnej farmakoterapii bez TMZ przez kolejny 1 miesigc i mieli lek ponownie

dotaczony w dawce 2x35mg na okres 6 miesiecy.

Grupa Il - pozostajagca na standardowej farmakoterapii CHF i nieotrzymujaca
trimetazydyny przez wieksza czes¢ badania: w tej grupie pacjenci otrzymywali optymalng
farmakoterapie bez TMZ przez pierwszy miesigc, nastepnie otrzymywali dodatkowo TMZ

w dawce 2x35mg przez kolejny 1 miesigc i ponownie mieli odstawiony lek na 6 miesiecy.

W przypadku stwierdzenia u danego pacjenta obnizonej wartosci eGFR: 30-60 ml/min
stosowano trimetazydyne w zredukowanej dawce 1x35mg zgodnie z zaleceniami
producenta. Schemat badania przedstawiono na rycinie 4.

Wyjsciowo i po kazdym etapie interwencji u pacjentdw zebrano wywiad,
na podstawie ktérego uzyskiwano informacje dotyczace wystepowania zdarzen sercowo-
naczyniowych w analizowanym okresie (zaostrzenie CHF zdefiniowano jako koniecznosc
przyjmowania zwiekszonych dawek lekéw diuretycznych, hospitalizacja z powodu nasilenia
objawéw CHF lub adekwatna interwencja ICD), wykonano badanie fizykalne, EKG, badanie
echokardiograficzne, 6MWT, badanie ergospirometryczne oraz pobrano préobki krwi

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

3.5 Wywiad lekarski i badanie fizykalne

Wyjsciowo i po kazdym okresie badania przeprowadzono wywiad lekarski
ze szczegdlnym uwzglednieniem informacji dotyczacych rozpoznanych choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, etiologii CHF, incydentow zaostrzen CHF oraz farmakoterapii.
U kazdego chorego w trakcie pierwszej wizyty przeanalizowano kryteria wigczenia
i wytgczenia. W trakcie kazdej wizyty przeprowadzono ocene nasilenia dusznosci w skali
NYHA. Ponadto wyznaczono wyjsciowe ryzyko pacjenta zwigzane z CHF za pomoca
kalkulatora ryzyka Seattle Heart Failure Model (https://depts.washington.edu/shfm/).
Wyjsciowo i po kazdym okresie badania przeprowadzono badanie fizykalne. U wszystkich
chorych dokonywano pomiaru wzrostu i masy ciata w celu wyznaczenia wskaznika masy ciata

(BMI, body mass index). Kazdorazowo wykonywano 3 pomiary cisnienia tetniczego i tetna
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na prawym ramieniu w odstepie 1 min. Kazdy pomiar dokonywany byt aparatem
automatycznym w pozycji siedzgcej, po 5-minutowym odpoczynku. W okresie 30 min przed
pomiarem cisnienia, pacjenci nie palili tytoniu, nie pili kawy i mocnej herbaty
oraz nie wykonywali ¢wiczen fizycznych. Dane z 3 pomiardw cisnienia tetniczego i tetna byty
usredniane. Dane uzyskane w badaniach podmiotowym i przedmiotowym poddano

archiwizacji w programie Microsoft Excel.

3.6 Elektrokardiografia

U kazdego pacjenta wyjsciowo i po kazdym etapie badania wykonywano rejestracje
12-odprowadzeniowego elektrokardiogramu w spoczynku, celem uzyskania informacji

na temat rytmu serca oraz ewentualnych zaburzen rytmu i przewodzenia.

3.7 Badanie echokardiograficzne

U kazdego pacjenta wyjsciowo i po kazdym etapie badania wykonywano badanie
echokardiograficzne przy uzyciu aparatu Vivid 6, GE Healthcare, USA. Badania przeprowadzat
ten sam doswiadczony lekarz echokardiografista, ktory nie miat informacji na temat
aktualnie stosowanej farmakoterapii u danego pacjenta ani nie byt zaangazowany
w postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne u pacjentdw zakwalifikowanych do badania.
Kazdorazowo w trakcie pomiaru dokonywano oceny wymiaréw jam serca oraz okreslano
frakcje wyrzutowga lewej komory stosujgc metode Simpsona, ktéra polega na obrysowaniu
granic wsierdzia w projekcjach koniuszkowych: czterojamowe] i dwujamowej w trakcie
skurczu i rozkurczu lewej komory oraz automatyczne pomiary LVEF za pomocg funkcji
autoEF. Ponadto dokonywano oceny nasilenia wad zastawkowych oraz wykluczano obecnosé
skrzeplin w jamach serca. Kazdorazowo przeprowadzano takze posrednig analize cech
nadcisnienia ptucnego i okreslano funkcje prawej komory serca. Analizy przeprowadzono

stosujgc oprogramowanie EchoPAC.
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3.8 Badanie ergospirometryczne

U kazdego pacjenta wyjsciowo i po kazdej interwencji wykonywano badanie
ergospirometryczne przy zastosowaniu aparatu Medisoft Ergocard, Belgia. Przed kazdym
badaniem przeprowadzano kalibracje przeptywowg i objetosciowg urzgdzenia zgodnie
z zaleceniami producenta, stosujgc gazy referencyjne i pompe dostarczong przez
producenta. U pacjentow przed CPET wykonywano sprawdzenie ICD/CRT-D w celu wykrycia
ewentualnych komorowych zaburzen rytmu serca oraz kazdorazowo okre$lano tzw. prog
defibrylacji. Testy wykonywano na ergometrze rowerowym stosujgc protokdt typu ramp
o poczatkowym obcigzeniu 20W i przyroscie obcigzenia 10W/min. Badania byty
nadzorowane przez doswiadczonego w prowadzeniu testéw wysitkowych specjaliste
kardiologii, ktéry nie miat informacji na temat aktualnie stosowanej farmakoterapii u danego
pacjenta ani nie byt zaangazowany w postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne
u pacjentéw zakwalifikowanych do badania. Chorzy byli instruowani o koniecznosci przyjecia
codziennych lekéw w dniu testu, w tym leku beta-adrenolitycznego, oraz o powstrzymaniu
sie od palenia tytoniu i picia kawy lub mocnej herbaty w dniu testu. Ponadto w dniu testu
chorzy nie wykonywali wysitku fizycznego i przyjmowali lekki positek 2-3 godziny przed
testem.

Przed kazdym badaniem pacjenci byli instruowani o koniecznosci powstrzymywania
sie od moéwienia w trakcie trwania testu oraz o sygnalizowaniu personelowi sytuacji

alarmowych badz tez checi zakonczenia badania za pomocg ustalonych wczesniej gestow.

Przyjeto nastepujace kryteria zakoriczenia badania:

1) uzyskanie limitu tetna

2) wystagpienie elektrokardiograficznych cech niedokrwienia lub istotnych nadkomorowych
lub komorowych zaburzen rytmu serca

3) spadek skurczowego cisnienia tetniczego o 220 mmHg w stosunku do wartosci
wyjsciowych

4) wzrost czestosci akcji serca do wartosci zblizajgcej sie do poziomu detekcji arytmii przez
ICD

5) zyczenie pacjenta
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W trakcie testu okreslano szczytowe zuzycie tlenu (VO, peak). Parametr ten obliczano
poprzez usrednienie wartosci VO, z ostatnich 30 sekund wysitku. Wentylacyjny prog
beztlenowy (VAT, ventilatory anaerobic treshold) oceniano za pomocg metody v-slope, ktéra
polega na okresleniu wartosci VO,, przy ktérej nastepuje zmiana prostoliniowe] zaleznosci
VO, i VCO;, na nieproporcjonalnie wysoki przyrost produkowanego CO, w odniesieniu
do pochtaniania tlenu. Ponadto do wyznaczenia VAT stosowano takze metode ekwiwalentow
wentylacyjnych, ktéra polega na okresleniu momentu, w ktorym wartos¢ ekwiwalentu
wentylacyjnego dla tlenu (VE/VO,) zaczyna wzrastac, a warto$¢ ekwiwalentu wentylacyjnego
dla dwutlenku wegla (VE/VCO,) jest stabilna. Kolejnymi parametrami ocenianymi
w trakcie ergospirometrii byt stosunek wentylacji minutowej do ilosci wydalanego dwutlenku
wegla (VE/VCO, slope) oraz wspdtczynnik pochtaniania tlenu na progu beztlenowym (VO,
w AT).

Po zakonczeniu badania CPET chorzy kontynuowali jazde na cykloergometrze
bez obcigzenia przez okres 1-3 min, w celu zminimalizowania ryzyka wystgpienia
niepozadanych reakcji wazo-wagalnych. Nastepnie przez okres 3-5 min chorych poddawano
obserwacji i monitorowaniu elektrokardiograficznemu. Na zakonczenie testu pacjenci
podawali nasilenie dusznosci oraz stopie obcigzenia wysitkiem fizycznym na podstawie

zmodyfikowanej, 10-stopniowej skali Borg'a.

3.9 Test szeSciominutowego marszu

Test szesciominutowego marszu wykonywano na réwnej powierzchni w obecnosci
doswiadczonego rehabilitanta, ktoéry nie miat informacji na temat aktualnie stosowanej
farmakoterapii u danego pacjenta ani nie byt zaangazowany w postepowanie diagnostyczne
i terapeutyczne u pacjentéw zakwalifikowanych do badania. Kazdy pacjent byty poddawany
6MWT w inny dzied niz wykonywana byta ergospirometria. Pacjentéw instruowano, zeby
pokonali najdalszy mozliwy dystans w ciggu zaktadanego czasu pomiaru w dogodnym
dla siebie tempie. Na poczatku i na koricu badania wykonywano pomiar cisnienia tetniczego
i tetna w pozycji siedzacej i stojacej. W przypadku wystgpienia zmeczenia lub dusznosci,
chorzy mieli mozliwos¢ odpoczynku w trakcie testu. Po uptywie 6 minut dokonywano

obliczenia catkowitego uzyskanego dystansu. Przyjeto nastepujace kryteria interpretacji
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wyniku testu: dystans <300 metréw — wynik niezadowalajgcy, dystans 300-600 metrow —

wynik akceptowalny, dystans >600 metréw — wynik zadowalajgcy.

3.10 Badania biochemiczne

W trakcie pierwszej wizyty i po kazdym etapie badawczym pacjentom pobierano
krew na czczo w celu oznaczenia morfologii krwi, BNP, kreatyniny, eGFR, lipidogramu,
elektrolitéw oraz kwasu moczowego. Analizy byly przeprowadzone w Centralnym

Laboratorium Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego w Gdansku.

3.11 Ocena jakosci zycia zwigzanej z wystepowaniem choroby serca

Ponadto, 29 pacjentéw pacjentow wyrazito zgode na wypetnienie kwestionariusza
MacNew, ktéry umozliwia ocene jakosci zycia zwigzanej z chorobg serca. W dniu wizyty
pacjentéw proszono o wypetnienie kwestionariusza MacNew. Kwestionariusz ten sktada sie
z 27 pytan. Dzieki zastosowaniu tego testu uzyskano wartos¢ globalng testu (MacNew
global), jak réwniez wartosci dla jego sktadowych: jakosci zycia zwigzanej ze stanem
fizycznym (MacNew physical) - 13 elementéw, jakosSci zycia zwigzanej ze stanem
emocjonalnym (MacNew emotional) - 14 elementéw oraz jakosci zycia zwigzanej ze stanem
socjalnym (MacNew social) - 13 elementéw. Poszczegdlne pytania zawieraty 7 mozliwych
odpowiedzi ocenianych w skali od 1 do 7 punktéw. Chorzy wypetniali kwestionariusz
samodzielnie i mieli wystarczajacg ilosé czasu do spokojnego wypetnienia wszystkich pytan.

W analizie koncowej nie brano pod uwage pytan, na ktdre pacjent nie udzielit odpowiedzi.

3.11 Analiza statystyczna

Wszystkie  obliczenia  statystyczne zostaty wykonane z zastosowaniem
oprogramowania statystycznego STATA wersja 13.1, StataCorp, Texas, USA, oraz arkusza
kalkulacyjnego Microsoft Excel.

W przypadku zmiennych ilosciowych obliczono $rednig arytmetyczng, odchylenia

standardowe, mediane. Zmienne typu jakosciowego zostaty opisane za pomocg liczebnosci
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oraz wartosci procentowych. W celu ustalenia, czy dana zmienna iloSciowa pochodzita
z populacji o rozktadzie normalnym stosowano test W Shapiro-Wilka. Test Levena postuzyt
natomiast do weryfikacji hipotezy o réwnych wariancjach. Do oceny istotnosci rdznic
pomiedzy dwoma grupami wykorzystano test t-Studenta lub w sytuacji, gdy niemozliwe byto
zastosowanie powyzszego testu - test U Manna-Whitneya. W przypadku zmiennych
jakosciowych stosowano testy niezaleznosci Chi-kwadrat. Do oceny zaleznosci, sity oraz
kierunku miedzy zmiennymi przeprowadzono obliczenie wspdtczynnikow korelacji Pearsona
i/lub Spearmana.

W celu oceny wptywu stosowania TMZ w badanej populacji, zastosowano analize
z wykorzystaniem mieszanych modeli z efektami losowymi (funkcja "mixed" w pakiecie
STATA). Metoda ta pozwala na uwzglednienie specyfiki protokotu grup naprzemiennych
i ocene zmiennosci parametréw w czasie oraz umozliwia przeprowadzenie poréwnan
miedzygrupowych. Ponadto, przed przystgpieniem do witasciwej analizy wykluczono wptyw
efektow: leczenia (treatment effect), przeniesienia (carry over effect), okresowosci (period
effect) i sekwencji (sequence effect) na uzyskane wyniki w obrebie badanej populacji
(ANOVA/funkcja pkcross w programie STATA). Efekty te nie sg uwzgledniane w analizie

z wykorzystaniem mieszanych modeli z efektami losowymi.

Wyniki analiz przedstawiono jako zmiany wartosci danego parametru
w poszczegblnych punktach czasowych w obrebie dwdéch grup. Wartosci liczbowe
przeprowadzonych analiz oraz wartosci $rednie z poszczegdlnych punktéw czasowych

przedstawiono w aneksie w tabelach dodatkowych.

W pracy wykorzystano takze metody analizy przezycia - wykresy funkcji wg Kaplana-
Meiera oraz test log-rank do przeprowadzenia poréwnan miedzygrupowych. Wptyw TMZ
na przezycie i ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych (hospitalizacja z przyczyn
sercowo-naczyniowych, adekwatna interwencja ICD, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych)
oceniono przy uzyciu modelu hazardu z dyskretnym czasem (discreet-time hazard model).

Model ten takze pozwalit na uwzglednienie specyfiki protokotu badania.

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

4.1 Podstawowa charakterystyka pacjentéw

Do badania wigczono 45 oséb. Srednia wieku catej badanej grupy wynosita: 58,2+10,6
lat. Wiekszos¢ pacjentéw stanowili mezczyzni (n=43; 95,6%). Chorych losowo przydzielono
do jednej z dwdch grup. W tabelach nr 2 i 3 przedstawiono podstawowa charakterystyke

pacjentéw w obrebie grup.

Grupa | (n=22) Grupa Il (n=23) P
wiek (lata) 5919,6 57,3111,6 NS
mezczyini, n (%) 22 (48,9%) 21 (46,7%) NS
kobiety, n (%) 0 2 (4%) NS
dtugosc¢ 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:
wiencowa, n (%) 15 (33,3%) 15 (33,3%) NS
niewiencowa, n (%) 7 (15,6%) 8(17,8%) NS
choroby towarzyszace:
cukrzyca, n (%) 3(6,7%) 8(17,8%) NS
nadcisnienie tetnicze, n (%) 11 (24,4%) 12 (26,7%) NS
przewlekta 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 ($r+SD) 2,310,5 2,410,5 NS
NYHA I, n (%) 16 (35,6%) 13 (28,9%) NS
NYHA 1lI, n (%) 6 (13,3%) 10 (22,2%) NS
BMI (kg/m2) 27,55,1 28,8%3,7 NS
badania laboratoryjne:

BNP (pg/ml) 694,2+746,8 575+502,5 NS
Hgb (g/1) 13,9+1,5 14,5+1,5 NS
RDW 15,1+1,7 15,3+2,1 NS
séd (mmol/1) 138,5+2,4 137,3+3,2 NS
CRP (mg/1) 2,9+1,9 3,242,5 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 (%) 23,615,9 22,546,7 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+108,4 377,7491,3 NS
Seattle Heart Failure Model:

ryzyo zgonu w ciaggu 1 roku (%) 6,4%5,7 6,1+4,9 NS
ryzyko zgonu w ciggu 2 lat (%) 12,2+10,3 11,749,3 NS
ryzyko zgonu w ciggu 5 lat (%) 28,9120,3 27,9+19,6 NS
przewidywana $rednia dtugosc zycia 11,646,5 11,8+6,6 NS

(lata)

Tabela 2. Charakterystyka grupy | i grupy Il
Zmienne przedstawiono jako srednie t+ odchylenie standardowe oraz wartosci procentowe.
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Lek Grupa | (n=22) Grupa Il (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 w grupie .
Zmienne przedstawiono jako wartosci procentowe.

4.2 Okres follow-up

Wizyty nr 2, 3 i 4 ukonczyto odpowiednio: 43 (95,3%), 39 (86,7%) i 33 (73,3%)
pacjentéw. W trakcie badania 5 pacjentdow odmoéwito dalszego udziatu bez podania
przyczyny. U jednego pacjenta nie przeprowadzono ostatniej wizyty ze wzgledu
na rozpoznanego tetniaka naczyn modzgowych i kwalifikacje chorego do pilnego leczenia
operacyjnego, natomiast 3 pacjentdéw miato zaostrzenie objawdéw CHF uniemozliwiajgce
przeprowadzenie badan czynno$ciowych w trakcie 4 wizyty. W trakcie trwania badania
u 3 pacjentéw nastgpit zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, a u 19 chorych wystgpity
tacznie 22 zdarzenia sercowo-naczyniowe (hospitalizacja z przyczyn CV, adekwatna

interwencja ICD). U jednego pacjenta przyjmujgcego TMZ doszto do wystgpienia dolegliwosci
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zotgdkowo-jelitowych, ktdére najprawdopodobniej wynikaty z dziatania niepozadanego
badanego preparatu. U tego pacjenta zaprzestano podawania TMZ i zgtoszono raport
dotyczacy zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z przyjmowaniem leku. Pozostali chorzy
dobrze tolerowali przyjmowanie TMZ. Ze wzgledu na uposledzong funkcje nerek,

u 3 pacjentow stosowano TMZ w zredukowanej dawce 1x35mg.

4.3 Analiza parametréw wydolnosci fizycznej

W analizie pozwalajgcej na ocene wptywu przyjmowania TMZ na VO, peak
nie wykazano istotnych rdéznic pomiedzy okresami przyjmowania a okresami
nieprzyjmowania leku (rycina 5). W kazdym punkcie czasowym w trakcie badania nie

wykazano istotnego wptywu stosowania TMZ na wartosci VO, peak w obrebie obydwu grup.
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Rycina 5. Wartosci VO2 peak w poszczegdlnych punktach czasowych u pacjentéw z grupy |
(przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania) i u chorych w grupie Il

(przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).
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Ponadto, w kazdym ocenianym punkcie czasowym badania nie wykazano istotnego

statystycznie wptywu stosowania TMZ na wartos¢ VO2 w AT w obrebie gupy | i grupy Il

(rycina

VO2 AT [ml/kg/min]
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Rycina 6. Wartosci VO2 (AT) w poszczegdlnych punktach czasowych u pacjentéw z grupy |

(przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania) i u chorych w grupie Il

(przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).
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W przypadku VE/VCO2 slope wykazano tendencje do obnizania sie wartosci tego
parametru u pacjentdw przyjmujgcych TMZ pomiedzy pomiarem wyjsciowym a oceng
po pierwszym miesigcu (Srednio o -6,2; p=0,07) (rycina 7). Nie wykazano istotnych rdznic

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

0
To) ——©—-GRUPA | ——A—— GRUPA 1l
Q
(@)
[0}
Q 5
.% & z :
L \\;?\_0,07 5 ’,,.9
O <171 g et
O '\\ ’,..—‘,
< l T, R
o
<
Lo | 5 e -
© //

miesigce

Rycina 7. Wartosci VE/VCO2 slope w poszczegdlnych punktach czasowych u pacjentéw
z grupy | (przyjmujacych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania) i u chorych

w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).
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Nie wykazano istotnego statystycznie wptywu stosowania TMZ na uzyskany dystans
w 6MWT w poszczegdlnych punktach czasowych badania u pacjentéow z gupy | i grupy Il

(rycina 8).
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Rycina 8. Wartosci dystansu w tescie 6-minutowego marszu w poszczegdlnych punktach
czasowych u pacjentéw z grupy | (przyjmujacych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania
badania) i u chorych w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania

badania).
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W przypadku subiektywnej oceny nasilenia objawéw CHF w skali NYHA, wykazano
istotne obnizenie sie tego parametru u pacjentdw z grupy nieprzyjmujgcej TMZ pomiedzy
pomiarem wyjsciowym a oceng po pierwszym miesigcu (Srednio o -0,4; p<0,01) (rycina 9).
Natomiast, zaobserwowano istotny wzrost nasilenia objawdéw CHF w skali NYHA u pacjentéw
nieprzyjmujgcych TMZ w okresie pomiedzy drugim a dsmym miesigcem (Srednio o 0,3;
p<0,05). W grupie | wykazano tendencje do redukcji nasilenia objawdéw w skali NYHA
w okresie pomiedzy pierwszym a drugim miesigcem badania, czyli w okresie kiedy pacjenci
nie przyjmowali TMZ (srednio o -0,3; p=0,057). Nie zaobserwowano istotnych rdznic
w obrebie grup w zakresie stopnia nasilenia objawéw dusznosci ocenianego w skali NYHA

w pozostatych punktach czasowych badania.
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Rycina 9. Nasilenie objawéw CHF ocenianych w klasie NYHA w poszczegdlnych punktach
czasowych u pacjentéw z grupy | (przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania
badania) i u chorych w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania

badania).
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W podsumowaniu, nalezy podkresli¢, ze wykazano tendencje do obnizania sie
wartosci VE/VCO2 slope u pacjentdow przyjmujgcych TMZ w okresie pomiedzy pomiarem
wyjsciowym a oceng po pierwszym miesigcu (grupa |). Zaobserwowano istotne zmniejszenie
nasilenia objawow ocenianych w skali NYHA u pacjentow nieprzyjmujgcych TMZ pomiedzy
pomiarem wyjsciowym a pierwszym miesigcem oraz istotny wzrost stopnia nasilenia
objawéw ocenianych w skali NYHA w okresie pomiedzy drugim a dsmym miesigcem
obserwacji, w ktdorym stosowano wyfgcznie standardowg farmakoterapie CHF (grupa Il).
W grupie | wykazano tendencje do obnizania sie stopnia nasilenia objawdéw ocenianych
w skali NYHA pomiedzy pierwszym a drugim miesigcem badania, w ktérym nie stosowano
TMZ. Nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie zmian w zakresie VO, peak, VO,

w AT i BMWT.
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4.4 Analiza parametréw echokardiograficznych

dodatkowo TMZ mieli $rednio o 1,7% wyzszg LVEF w pordwnaniu z osobami, ktére
otrzymywaty standardowg farmakoterapie (p<0,05). Ponadto zaobserwowano tendencje
do wzrostu LVEF w grupie przyjmujgcej TMZ w okresie pomiedzy drugim a dsmym miesigcem

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

Zaobserwowano, ze w kazdym punkcie czasowym pacjenci, ktorzy przyjmowali

na wartos¢ LVEF w pozostatych punktach czasowych badania w obrebie grup (rycina 10).
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Rycina 10. Wartosci LVEF w poszczegdlnych punktach czasowych u pacjentéw z grupy |

(przyjmujacych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania) i u chorych w grupie Il

(przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).
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W badaniu nie wykazano istotnego wptywu stosowania TMZ na warto$¢ LVEDD

w kazdym z punktéw czasowych w obrebie badanych grup (rycina 11).
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Rycina 11. Wartosci LVEDD w poszczegdlnych punktach czasowych u pacjentéw z grupy |
(przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania) i u chorych w grupie Il

(przyjmujacych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).
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W grupie nieotrzymujgcej TMZ w okresie pomiedzy pomiarem wyjsciowym a oceng
po pierwszym miesigcu zaobserwowano istotny wzrost wartosci LVESD (Srednio o 4,7 mm;
p<0,05). Podobnego efektu nie zaobserwowano w grupie otrzymujgcej TMZ w tym okresie.
Nie wykazano istotnych zmian w zakresie LVESD w pozostatych punktach czasowych (rycina

12).
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Rycina 12. Wartosci LVESD w poszczegdlnych punktach czasowych u pacjentéw z grupy |
(przyjmujacych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania) i u chorych w grupie Il

(przyjmujacych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).

Podsumowujgc, w grupie pacjentéw nieotrzymujgcych TMZ w okresie pomiedzy
pomiarem wyjSciowym a oceng po pierwszym miesigcu wykazano istotny wzrost LVESD.
Ponadto, zaobserwowano tendencje do wzrostu LVEF po 6 miesigcach stosowania TMZ.
Nie wykazano, natomiast istotnych zmian w zakresie LVEDD w poszczegdlnych punktach

czasowych.
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4.5 Analiza parametréw biochemicznych

W kazdym punkcie czasowym nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie
stezenia BNP pomiedzy okresami dodatkowego przyjmowania TMZ a okresami kiedy chorzy

pozostawali wytgcznie na standardowej farmakoterapii (rycina 13).
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Rycina 13. Wartosci BNP w poszczegdlnych punktach czasowych u pacjentéw z grupy |
(przyjmujacych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania) i u chorych w grupie Il

(przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).
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Ponadto, wykazano istotny wzrost CRP u pacjentow z grupy przyjmujgcej TMZ
pomiedzy pomiarem wyjsciowym a oceng po pierwszym miesigcu (Srednio o 3,9mg/l;
p<0,05) oraz tendencje do redukcji wartosci CRP w okresie nieprzyjmowania TMZ pomiedzy
pierwszym a drugim miesigcem (Srednio o -3,15 mg/l; p<0,05). Nie wykazano istotnych
roznic w zakresie stezenia CRP w innych punktach czasowych w trakcie trwania badania

(rycina 14).
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Rycina 14. Wartosci CRP w poszczegdlnych punktach czasowych u pacjentéw z grupy |
(przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania) i u chorych w grupie Il

(przyjmujacych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).

Podsumowujac, wykazano istotny wzrost stezenia CRP u pacjentéw przyjmujacych
TMZ w okresie pomiedzy pomiarem wyjsciowym a oceng po pierwszym miesigcu

oraz tendencje do redukcji wartosci tego parametru w okresie nieprzyjmowania TMZ
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pomiedzy pierwszym a drugim miesigcem obserwacji (grupa |). Nie wykazano istotnych

statystycznie zmian w zakresie stezenia BNP w poszczegdlnych punktach czasowych.

4.6 Smiertelnos¢ i czestosé zdarzen sercowo-naczyniowych

W trakcie osmiomiesiecznej obserwacji odnotowano 3 zgony z przyczyn sercowo-

naczyniowych (rycina 15).

zdarzenie: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
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Liczba pacjentow zagrozonych wystgpieniem zdarzenia sercowo-naczyniowego

43 39 33 33 33

Rycina 15. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera dla catej grupy badane;.
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Ponadto zaobserwowano wystgpienie u pacjentéw 22 zdarzen sercowo-naczyniowych

(rycina 16).

Zdarzenie: hospitalizacja z przyczyn CV, adekwatna
interwencja ICD, zgon z przyczyn CV

1.00

Prawdopodobieristwo przezycia
0.50
1

0.00

1 ' J

czas [mies.]

Liczba pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzenia sercowo-naczyniowego

43 35 25 25 25

Rycina 16. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera w odniesieniu do zdarzen sercowo-

naczyniowych w obrebie catej grupy badane;j.

51




W tescie log-rank nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania

zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zgondw, pomiedzy grupg | i grupa Il (rycina 17).
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Rycina 17. Krzywa Kaplana-Meiera w odniesieniu do zdarzen sercowo-naczyniowych
(hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych, adekwatna interwencja ICD, zgon

z przyczyn sercowo-naczyniowych) z podziatem na grupy.

W analizowanym okresie czasu nie wykazano istotnego wptywu stosowania TMZ
na wystepowanie zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych [skorygowany iloraz szans (OR,
odds ratio): 2,22; 95% przedziat ufnosci (Cl, confidence interval) 0,2-24,5; NS]. Ponadto,
w cafej badanej grupie, nie zaobserwowano istotnego wptywu TMZ na wystepowanie
zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (OR 0,5;

95% Cl 0,2-1,2; NS).
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4.7 Jakos¢ zycia zwigzana z chorobg serca

W badaniu wykazano istotny spadek deklarowanej jakosci zycia ocenianej za pomoca
testu MacNew global w okresie pomiedzy drugim a ésmym miesigcem w grupie otrzymujgcej
TMZ (Srednio o -0,39 punktu; p<0,05) (rycina 18). Poza tym nie obserwowano istotnych

réznic w poszczegolnych punktach czasowych w obrebie grupy |i grupy Il.
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Rycina 18. Jakos¢ zycia oceniana za pomocy testu MacNew global w poszczegdlnych
punktach czasowych u pacjentow z grupy | (przyjmujacych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca
trwania badania) i u chorych w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu

trwania badania).
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Ponadto, zaobserwowano istotny spadek jakosci zycia ocenianej za pomocg testu
MacNew physical w okresie pomiedzy drugim a dsmym miesigcem w grupie otrzymujgcej
TMZ (srednio o -0,4 punktu; p<0,05) (rycina 19). Poza tym nie obserwowano istotnych réznic

w poszczegdlnych punktach czasowych w obrebie grupy |i grupy Il.
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Rycina 19. Jakos$¢ zycia oceniana za pomocg testu MacNew physical w poszczegdinych
punktach czasowych u pacjentéw z grupy | (przyjmujacych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca
trwania badania) i u chorych w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu

trwania badania).
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W niniejszym badaniu zaobserwowano istotny spadek jakosci zycia ocenianej
za pomocg testu MacNew emotional w grupie nieotrzymujgcej TMZ w okresie pomiedzy
drugim a dsmym miesigcem (grupa Il) (Srednio o -0,36 punktu; p<0,05) (rycina 20). Ponadto,
zaobserwowano tendencje do obnizania sie deklarowanej jakosci zycia pomiedzy drugim
a 0smym miesigcem w grupie pacjentéw otrzymujgcych TMZ (grupa 1) (Srednio o -0,36
punktu; p=0,066). Poza tym, nie obserwowano istotnych rdzinic w innych punktach

czasowych w obrebie grupy i grupy II.
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Rycina 20. Jakos¢ zycia oceniana za pomocg testu MacNew emotional w poszczegdlnych
punktach czasowych u pacjentéw z grupy | (przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca
trwania badania) i u chorych w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu

trwania badania).
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Ponadto, wykazano istotny spadek wartosci testu MacNew social w grupie chorych
otrzymujgcych TMZ pomiedzy drugim a ésmym miesigcem badania (Srednio o -0,49 punktu;
p<0,05) (rycina 21). Nie obserwowano istotnych rdznic w innych punktach czasowych

w obrebie grupy | i grupy Il.
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Rycina 21. Wartosci testu MacNew social w poszczegdlnych punktach czasowych
u pacjentow z grupy | (przyjmujacych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania)

i u chorych w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).

Podsumowujac, u pacjentéw otrzymujacych TMZ przez okres 6 miesiecy (grupa I)
doszto do znamiennego statystycznie pogorszenia deklarowanej jakosci zycia zaréwno
w tescie MacNew global, jak i jego sktadowych: physical i social oraz odnotowano tendencje
spadkowg w zakresie wartosci testu MacNew emotional. W grupie Il stwierdzono istotne
pogorszenie jakosci zycia w zakresie MacNew emotional po okresie 6 miesiecy

nieprzyjmowania TMZ.
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4.8 Ocena wptywu etiologii CHF na badane parametry

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy pacjentami z CHF o etiologii wiencowej

w porownaniu z chorymi z CHF o etiologii niewienicowej w zakresie wptywu TMZ

na nastepujgce parametry: VO, w AT, 6MWT, LVEF, LVEDD, LVEDD, BNP oraz CRP. W kazdym

punkcie czasowym w trakcie badania, pacjenci z CHF o etiologii wiericowej mieli tendencje

do wyzszej wartosci VO, peak (Srednio o 2,05 ml/kg/min; p=0,09) (tabela 4).

Parametr Kontrast® P
VO, peak (ml/kg/min) 2,1+1,2 0,09
VO, w AT (ml/kg/min) 1,3+1,04 NS
VE/VCO; 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

roznic pomiedzy pacjentami

i niewiencowej stosujgcymi TMZ.

z CHF o etiologii

wiencowej

! przecietna réznica pomiedzy pacjentamiz CHF o etiologii wieficowe] a niewiericowej

w trakcie trwania catego badania + bfagd standardowy
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4.9 Analiza pacjentow z wyjsciowg czestoscig rytmu serca <75/min

Wykazano, ze pacjenci z wyjsciowg czestoscig rytmu serca (HR, heart rate) <75/min
mieli istotnie nizsze: VE/VCO, slope (Srednio o -5,7; p<0,05), BNP (Srednio o -473,6 pg/ml;
p<0,008), CRP (Srednio o -2,3+1,14 mg/dl|; p<0,05), nizszy LVESD (Srednio o -5,5 mm; p<0,5)
oraz wyzszg LVEF ($rednio o 3,5%; p<0,05), w poréwnaniu z chorymi z wyjsciowg HR>75/min.
Ponadto u pacjentéw z wyjsciowg HR <75/min zaobserwowano tendencje do wyiszej
wartosci VO, peak (Srednio o 2,14 ml/kg/min; p=0,058) i VO, w AT (srednio o 1,8 ml/kg/min;
p=0,054) (tabela 5).

Parametr Kontrast® P
VO, peak (ml/kg/min) 2,1+1,1 0,058
VO, w AT (ml/kg/min) 1,8+0,9 0,054
VE/VCO; slope -5,712,7 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) -5,51+2,8 0,047
BNP (pg/ml) -473,6+179,5 0,008
CRP (mg/1) -2,3t1,14 0,046

Tabela 5. Zestawienie rdznic pomiedzy pacjentami z wyjsciowg czestoscig rytmu serca
<75/min i z czestoscig >75/min.
! przecietna réznica pomiedzy pacjentami z czestoicig rytmu serca <75/min a czestoscia

>75/min w trakcie trwania catego badania + btgd standardowy
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Wykazano istotnie nizsze wartosci NYHA w grupie pacjentow z wyjSciowym
HR<75/min otrzymujgcych TMZ, w poréwnaniu z grupg chorych z wyjsciowym HR>75/min,
ktorzy stosowali TMZ (Srednio o -0,3/min; p<0,05). Nie zaobserwowano, natomiast, istotnych
réznic w grupie pacjentdw z wyjsciowym HR<75/min otrzymujgcych TMZ, w pordéwnaniu
z grupga chorych z wyjsciowym HR>75/min i stosujgcych TMZ w zakresie VO, peak, VO, w AT,
VE/VCO; slope, 6MWT, LVEF i wymiardw lewej komory serca, BNP i CRP (tabela 6).

Parametr Kontrast® P
VO, peak (ml/kg/min) 0,2+0,6 NS
VO, w AT (ml/kg/min) 0,6+0,7 NS
VE/VCO; slope 1,4+2,8 NS
6MWT (m) -4,6+18,1 NS
NYHA -0,310,11 0,012
LVEF (%) 0,65t1,13 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) 1,8t1,6 NS

Tabela 6. Zestawienie réznic pomiedzy pacjentami z wyjsciowg czestoscig rytmu serca
<75/min i z czestoscig >75/min stosujgcymi TMZ.
! przecietna réznica pomiedzy pacjentami z czestoicig rytmu serca <75/min a czestoscia

>75/min w trakcie trwania catego badania + btagd standardowy
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4.10 Analiza pacjentow stosujgcych optymalng farmakoterapia

Nie wykazano istotnego wptywu TMZ u pacjentdow otrzymujgcych optymalng

farmakoterapie w zakresie parametrow ergospirometrycznych, NYHA, LVEF i wymiaréw

lewej komory serca oraz BNP i CRP, w poréwnaniu z chorymi niestosujgcymi zalecanych

lekéw w maksymalnych dawkach (tabela 7).

Parametr Kontrast® P
VO, peak (ml/kg/min) 0,6+0,6 NS
VO, w AT (ml/kg/min) -0,2+0,7 NS
VE/VCO; 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) -0,3t1,1 NS
BNP (pg/ml) -45,5+90,2 NS
CRP (mg/l1) 1,99+1,66 NS
Tabela 7. Zestawienie rdznic pomiedzy pacjentami stosujagcymi TMZ i optymalng

farmakoterapie a chorymi z TMZ bez optymalnej farmakoterapii.

orzecietna réznica pomiedzy osobami stosujgcymi TMZ a niestosujagcymi TMZ w trakcie

trwania catego badania * btgd standardowy
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4.11 Analiza pacjentow, u ktérych wystgpit wzrost LVEF 25% w trakcie terapii TMZ

Wykazano, ze pacjenci, u ktérych wystgpit wzrost LVEF>5% na jakimkolwiek etapie
stosowania TMZ, w pordownaniu z chorymi, u ktdorych nie odnotowano wzrostu LVEF>5%
w trakcie stosowania TMZ, mieli wyjsciowo: istotnie nizsze stezenie BNP (262,3+282,7 pg/ml
vs. 714,1+653,9 pg/ml; p<0,05), nizsze 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. 13,219,7%; p<0,05), oraz wyzszg przewidywang
dtugos¢ Zzycia oszacowang na podstawie Seattle Heart Failure Model (15,5+7,3 lat
vs. 10,7£6,0 lat; p<0,05). Ponadto, zaobserwowano, ze pacjenci, u ktérych wystgpit wzrost
LVEF>5% w jakimkolwiek okresie stosowania TMZ, w poréwnaniu z chorymi, u ktérych
nie odnotowano wzrostu LVEF>5% w trakcie stosowania TMZ, mieli tendencje do czestszego
wystepowania cukrzycy lub stanu przedcukrzycowego oraz nadcisnienia tetniczego
(odpowiednio: 55,6% vs. 22,2%; p=0,063 i 77,8% vs. 44,4%; p=0,077), tendencje do wyzszego
stezenia hemoglobiny (15,1+1,1 g/l vs. 13,9+1,6 g/l; p=0,055) oraz tendencje do nizszych
wartosci rozpietosci rozktadu objetosci erytrocytow (RDW) (14,2+1,4 vs. 15,4+1,9; p=0,076).
Nie stwierdzono natomiast wyjsciowo istotnych réznic w zakresie wieku, ptci, czasu trwania
CHF, miejsca zamieszkania, etiologii CHF, nasilenia dusznosci w skali NYHA, stosowania
optymalnej farmakoterapii, wystepowania wyjsciowe] czestosci rytmu serca <75/min,
czestosci wystepowania przewlektej choroby nerek i POChP, odsetka pacjentéw z CRT,
wystepowania rytmu zatokowego, stezenia CRP, sodu, kreatyniny, eGFR oraz ryzyka zgonu
w ciagu 5 lat oszacowanego przy uzyciu Seattle Heart Failure Model pomiedzy chorymi,
u ktérych wystgpit wzrost LVEF>5% w trakcie przyjmowania TMZ a pacjentami, u ktérych

nie obserwowano istotnego wptywu TMZ na wartos¢ LVEF (tabela 8).

Parametr ALVEF 25% ALVEF <5% P
n=9 n=36
wiek (lata) 58,4+9,7 58,4+10,9 NS
mezczyzni, n (%) 9 (100%) 34 (94,4%) NS
czas trwania CHF (lata) 3+2,1 3,412,6 NS

61




miejsce zamieszkania:

miasto, n (%) 7(77,8%) 26 (77,2%) NS
etiologia wiefncowa, n (%) 5 (55,6%) 25 (69,4%) NS
choroby towarzyszace:

cukrzyca lub stan 5 (55,6%) 8(22,2%) 0,063
przedcukrzycowy, n (%)

nadcisnienie tetnicze, n (%) 7(77,8%) 16 (44,4%) 0,077
przewlekta choroba nerek, 3(33,3%) 11 (30,6%) NS
n (%)

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 27,945 NS
badania laboratoryjne:

BNP (pg/ml) 262,3+282,7 714,1%653,9 0,025
Hgb (g/1) 15,1+1,1 13,941,6 0,055
RDW 14,2+1,4 15,4+1,9 0,076
séd (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
wyjsciowy 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 (%) 23,116,6 23,1+6,4 NS
LVEDD (mm) 71,345 72,618,9 NS
LVESD (mm) 61,8+5,9 61,6+9,9 NS
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Seattle Heart Failure Model:

ryzyko zgonu w ciggu 1 roku
(%)

ryzyko zgonu w ciggu 2 lat
(%)

ryzyko zgonu w ciggu 5 lat
(%)

przewidywana srednia
dtugosc zycia (lata)

3,6%4,5

6,917,9

17,9+16,8

15,5+7,3

6,915,3

13,249,7

31£19,7

10,716,0

0,03

0,03

NS

0,047

Tabela 8. Poréwnanie pacjentéw, u ktérych zaobserowano wzrost LVEF>5% w trakcie

stosowania TMZ a chorymi bez wzrostu LVEF>5% podczas przyjmowania TMZ.

! pacjenci, u ktérych wystapity zmiany wartosci LVEF 5% w trakcie przyjmowania TMZ

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

5.1 Wprowadzenie

Trimetazydyna znajduje zastosowanie w leczeniu przeciwdtawicowym od ponad
czterech dekad. Lek ten charakteryzuje sie odmiennym od klasycznej farmakoterapii CHF
mechanizmem dziatania, polegajgcym na optymalizacji metabolizmu kardiomiocytéw.
Stosowanie TMZ w niewydolnosci serca od lat budzi kontrowersje i jest przedmiotem
ozywionej debaty w srodowiskach naukowych. W ciggu ostatnich 17 lat pojawito sie przeszto
60 publikacji dotyczgcych mozliwych, korzystnych efektéw zwigzanych z dodatkowym
przyjmowaniem TMZ w populacji pacjentéw z CHF o etiologii wiericowej, jak i niewiencowej.
Niestety wiekszos¢ danych na temat dziatania TMZ w CHF pochodzi z randomizowanych
badan o stosunkowo matej liczebnosci (12-120 pacjentéw) lub z obserwacyjnych badan
retrospektywnych.

Do niniejszego badania wtgczono 45 pacjentéw. Pomimo niskiej liczebnosci grupy,
nalezy podkresli¢, ze badanie byto statystycznie wydajne ze wzgledu na zastosowanie
metodologii grup naprzemiennych (ang. cross-over). Do jednej z gtéwnych zalet badan
cross-over nalezy fakt, iz poszczegdlni pacjenci sg kontrolg dla samych siebie. Umozliwia
to przeprowadzenie analizy o wiekszej doktadnosci i wigze sie z koniecznoscig rekrutacji
mniejszej liczby uczestnikdw w pordwnaniu z badaniami prowadzonymi w ukfadzie
rownolegtym [85]. Ponadto, wszyscy uczestnicy eksperymentu sg poddawani interwencji,

co sprawia, ze mogg potencjalnie odnie$¢ jednakowa korzys¢ z udziatu w badaniu [85].

5.2 Wydolnos$¢ fizyczna

Wydolnos¢ fizyczna jest pojeciem, ktdre pozwala opisa¢ zdolnos¢ danego cztowieka
do wykonywania czynnosci wymagajgcych wysitku fizycznego [86]. W sytuacji, gdy
nie stwierdza sie wystepowania niepetnosprawnosci ruchowej, to sprawnos¢ uktadu krazenia
odgrywa zasadniczg role w ocenie wydolnosci fizycznej. Czynnikami determinujgcymi
wydolnos¢ fizyczng jest stan funkcjonalny uktadoéw: sercowo-naczyniowego, oddechowego
i miesniowo-szkieletowego. Wykazano, ze pacjenci z CHF, niezaleznie od jej etiologii, majg

obnizong wydolnos¢ fizyczng, co przyczynia sie do uposledzenia zdolnosci wykonywania
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czynnosci dnia codziennego i obowigzkow zawodowych [86,87]. Kryteria kwalifikacji
do niniejszego badania pozwolity na rekrutacje pacjentéw, u ktdérych ograniczenie
wydolnosci fizycznej wynikato w gtdwnej mierze z zaawansowanej choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, a nie z chordb towarzyszacych.

W ciggu ostatnich lat powstato wiele skal pozwalajgcych na opisanie nasilenia
objawéw w trakcie wykonywania codziennych czynnosci i wysitku fizycznego, jednak
najlepiej poznang i stosowang w praktyce klinicznej jest skala NYHA. Jest ona przydatna
W ocenie ograniczen w codziennej aktywnosci u chorych z CHF. Nalezy jednak podkreslic,
ze wartosc skali NYHA obniza jej subiektywny charakter. Do obiektywnej oceny tolerancji
wysitku u chorych z CHF zwykle stosowane sg testy wysitkowe: 6MWT oraz CPET.

W przedstawianym badaniu poddano analizie wptyw TMZ na wydolnos¢ fizyczng
i nasilenie objawéw CHF ocenianych w skali NYHA. Wykazano wzrost nasilenia objawéw
w skali NYHA w ciggu 6 miesiecy obserwacji w grupie oséb nieotrzymujgcych TMZ, podczas
gdy tego efektu nie obserwowano u chorych w grupie przyjmujgcej TMZ. Ponadto, w catej
badanej grupie nie wykazano istotnego wptywu TMZ na uzyskany dystans w 6MWT.

Wyniki niniejszej pracy w zakresie wptywu TMZ na nasilenie objawdéw ocenianych
w skali NYHA sg w czesci zgodne z doniesieniami dokumentujgcymi potencjalnie korzystne
efekty stosowania TMZ w wyzej wymienionym zakresie. Istotny wzrost nasilenia objawow
ocenianych w skali NYHA w okresie 6 miesiecy w grupie nieotrzymujgcej TMZ moze
przemawia¢ za tym, ze TMZ potencjalnie moze wptywaé na stopiei nasilenia dusznosci.
Nie obserwowano bowiem wzrostu nasilenia dusznosci ocenianej w skali NYHA w grupie
otrzymujacej TMZ przez 6 miesiecy. Istotny spadek deklarowanego nasilenia dusznosci
w skali NYHA w grupie nieotrzymujgcej TMZ w okresie od wtgczenia do badania do wizyty
po pierwszym miesigcu prawdopodobnie nia miat znaczenia klinicznego i mégt wynikaé
z subiektywnego charakteru oceny w skali NYHA oraz zwigzanymi z tym ograniczeniami w jej
interpretacji. Nie zaobserwowano bowiem w tej grupie, w analizowanym okresie, istotnej
poprawy w zakresie uzyskanych wynikow w testach czynnos$ciowych czy tez w badaniu
echokardiograficznym. Nie odnotowano tez w tym przedziale czasowym istotnej zmiany
w zakresie deklarowanej przez pacjentéw jakosci zycia. Nasilenie dusznosci oceniane w skali
NYHA w grupie pacjentéw nieprzyjmujacych TMZ w okresie 6 miesiecy znajduje natomiast
potwierdzenie w dostepnej literaturze. Momen i wsp. wiaczyli do badania 98 pacjentéw

z HFrEF o etiologii wiencowej. W badaniu tym wykazano, ze w grupie pacjentow
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otrzymujgcych TMZ przez 6 miesiecy byt istotnie wyzszy odsetek chorych w klasie | i Il NYHA,
w poréwnaniu z osobami otrzymujgcymi placebo (odpowiednio: 22% vs. 8%; p=0,03 dla
NYHA | i 56% vs. 34%; p=0,01 dla NYHA 1l) [88]. Co wiecej, efekty te zaobserwowano rowniez
w innym badaniu obejmujgcym 100 pacjentdow z kardiomiopatig rozstrzeniowg [81]. Chorych
losowo podzielono na dwie grupy, z ktorych jedna otrzymywata dodatkowo TMZ w dawce
3x20mg, a druga przyjmowata standardowg farmakoterapie. Po 3 miesigcach stosowania
TMZ stwierdzono zmniejszenie nasilenia dusznosci w skali NYHA (z 2,25+0,5 do 1,85+0,46;
p=0,001) oraz wydtuzenie dystansu w 6MWT (z 349,8+89,6 m do 402,1 +87,6 m; p=0,001).

W literaturze dotyczacej badanego zagadnienia, dostepna jest réwniez metaanaliza,
w ktorej oceniono m.in. wptyw TMZ na nasilenie dusznosci w skali NYHA u pacjentéw
z rozpoznaniem CHF [72]. Uwzgledniata ona 19 randomizowanych badan z grupa kontrolng,
obejmujacych tacznie 994 pacjentéw z CHF [72]. Wykazano, ze przyjmowanie TMZ wigzato
sie z istotnym zmniejszeniem nasilenia objawéw CHF w skali NYHA [$rednia wazona rdznic
(WMD, weighted mean difference): -0,55; 95% ClI -0,81 do -0,28; p<0,01], lecz nie
zaobserwowano istotnych réznic w zakresie dtugosci trwania wysitku fizycznego (TED, total
exercise duration) pomiedzy grupa otrzymujagcg TZM i pozostajagcg na standardowej
farmakoterapii. Podobne obserwacje dotyczgce korzystnego dziatania TMZ na wydolnos¢
fizyczng i zmniejszenie nasilenia objawdéw ocenianych w skali NYHA przedstawiono réowniez
w dwdch innych metaanalizach [73,74]. Zhang i wsp. wykazali w analizie obejmujacej 884
pacjentéw z CHF, ze dodanie TMZ powodowato wydtuzenie czasu trwania wysitku (WMD:
63,75 sekund; p<0,0001) oraz prowadzito do zmniejszenia nasilenia objawdéw ocenianych
w skali NYHA (WMD: -0,57; p=0,0003) [73]. W innej metaanalizie, Gao i wsp. zaobserwowali,
ze dodanie TMZ do standardowej terapii u 955 pacjentdw z CHF o etiologii wiencowej,
jak i niewieicowej, skutkowato zmniejszeniem nasilenia objawdéw ocenianych w skali NYHA
(WMD 0,41; 95% Cl 0,51-0,31; p<0,01), jak réwniez wydtuzeniem TED (WMD; 30,26 s; 95% Cl
8,77-51,75; p<0,01) [74]. W badaniu z 2007 roku, Sisakian i wsp. przeanalizowali wptyw
3-miesiecznego stosowania TMZ w grupie 82 pacjentéw z CHF o etiologii wiencowej [80].
U chorych otrzymujgcych TMZ w postaci o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawce 2x35mg,
zaobserwowano istotne zmniejszenie nasilenia dusznosci ocenianej w skali NYHA o 0,78
(p<0,001) oraz wydtuzenie 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 przeciwnieidstwie do wynikdw powyzszych publikacji potwierdzajgcych korzystne
dziatanie TMZ w populacji pacjentéw z HFrEF, w 2014 roku pojawito sie doniesienie,
w ktérym nie wykazano wptywu TMZ na redukcje objawéw CHF. W badaniu tym,
obejmujacym 60 pacjentdéw z kardiomiopatig rozstrzeniowg, chorych losowo podzielono na
dwie grupy: jedna przez 6 miesiecy otrzymywata TMZ w dawce 2x35mg, a druga w tym
samym okresie miata podawane placebo [84]. Po okresie obserwacji nie stwierdzono
w grupie otrzymujgcej TMZ istotnych zmian w zakresie redukcji objawéw CHF ocenianych
w skali NYHA, dystansu w 6MWT czy tez VO, peak. Di Napoli i wsp. rowniez nie wykazali
istotnego wptywu TMZ na zmniejszenie stopnia nasilenia objawéw CHF ocenianych w skali
NYHA w 6-miesiecznej obserwacji [89]. W badaniu tym, jednakze, zaobserwowano istotng
poprawe tolerancji wysitku u pacjentéw przyjmujgcych TMZ. W prezentowanej rozprawie
réowniez nie wykazano istotnej statystycznie redukcji objawéw CHF w skali NYHA mimo

zastosowania TMZ.

W niniejszej pracy nie stwierdzono takze wptywu stosowania TMZ na VO, peak i VO,
w AT. Zaobserwowano jedynie tendencje do spadku wartosci VE/VCO, slope w okresie
pierwszego miesigca w grupie pacjentéw otrzymujacych dodatkowo TMZ. W dostepnej
literaturze ukazato sie jak dotad tylko kilka badan, w ktdérych oceniano efekty leczenia TMZ
u pacjentéw z CHF w odniesieniu do ergospirometrii [83,84]. W metaanalizie Zhao i wsp.,
uwzgledniajgcej wptyw TMZ w podgrupie chorych z CHF o etiologii wieicowej, wykazano,
ze stosowanie TMZ powodowato istotne wydtuzenie TED [WMD 50,01 (n=214, 95% CI
44,77-55,25; p<0,001)], wzrost VO, 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 % Cl: 35,86—89,05; p<0,00001)
[76]. W innej metaanalizie nie zaobserwowano natomiast istotnego wptywu stosowania TMZ
na TED [72]. W innych doniesieniach dotyczacych tematyki niniejszej rozprawy, autorzy prac
oceniajgcych wptyw TMZ na wydolno$é fizyczng, najczesciej stosowali takie parametry jak:
dystans w 6MWT i TED. Prezentowane badanie jest wiec jednym z pierwszych doniesien
dotyczacych kompleksowej, prospektywnej oceny wptywu TMZ na wybrane parametry

ergospirometryczne u pacjentéw z HFrEF.

Szczytowe zuzycie tlenu jest najwazniejszym parametrem o znaczeniu rokowniczym
uzyskiwanym w trakcie ergospirometrii. Wykazano, ze wartos¢ VO, peak wynoszaca <14

ml/kg/min u objawowych pacjentéw z HFrEF, wigze sie z istotnie wyzszym ryzykiem zgonu
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w 1-rocznej obserwacji i wskazuje na konieczno$é rozwazenia kwalifikacji do transplantacji
serca [90]. W uaktualnionym stanowisku International Society for Heart and Lung
Transplantation z 2016 roku, podkreslono, ze powyisza wartos¢ VO, peak ma nadal
znaczenie w praktyce klinicznej [91]. Ponadto zaznaczono, ze w procesie kwalifikacji
do przeszczepienia serca u pacjentdow z HFrEF przyjmujgcych leki betaadrenolityczne, nalezy
przyja¢ nizszg wartos¢ punktu odciecia dla VO, peak wynoszacg <12 ml/kg/min [91].
Do niniejszego badania witgczono pacjentow, ktorych Srednie VO, peak w obrebie grupy
otrzymujgcej wyjsciowo TMZ i grupy bez TMZ wynosito odpowiednio: 11,7+3,7 ml/kg/min
i 12,3+3,9 ml/kg/min. Wyniki te wskazujg, ze cata grupa badana miata wyjsciowo istotnie
obnizong wydolno$¢ fizyczng. Ponadto S$rednie, wyjsciowe wartosci VO, peak mogty
wykazywac zwigzek ze stopniem zaawansowania CHF u pacjentéw, wsréd ktérych znalezli sie
potencjalni kandydaci do kwalifikacji do przeszczepienia serca. Nie mozna zatem wykluczy¢,
ze brak spodziewanych efektéw stosowania TMZ w przypadku wybranych parametréow
ergospirometrycznych i 6MWT w niniejszym badaniu mdégt wynikac¢ ze znacznego stopnia
nasilenia CHF i nieodwracalnego charakteru zmian w obrebie mie$nia sercowego. Brak
istotnych zmian w zakresie uzyskanego dystansu w 6MWT i wynikdw wybranych
parametréw ergospirometrycznych w grupie otrzymujacej TMZ przez okres 6 miesiecy moze
mie¢ takze zwigzek z deklarowanym przez chorych pogorszeniem jakosci zycia
w analizowanym okresie czasu, zwfaszcza jezeli zostang wziete pod uwage wyniki
poszczegdlnych sktadowych testu MacNew. Pogorszenie wynikow w tescie MacNew physical
moze wskazywaé na fakt, ze pacjenci subiektywnie odczuwali pogorszenie wydolnosci

fizycznej oraz narastanie ograniczen fizycznych zwigzanych z postepem choroby.

Kolejnym istotnym parametrem uzyskanym podczas CPET u pacjentéw
w prezentowanym badaniu byto zuzycie tlenu na progu beztlenowym (VO, w AT). Ma ono
znaczenie rokownicze i nie wykazuje zaleznosci od wifasciwej wspdtpracy z pacjentem,
jak w przypadku oznaczenia VO, peak [92]. Jak wykazano, niepowodzenie w wyznaczeniu
progu beztlenowego w trakcie CPET wigze sie z istotnie gorszym rokowaniem u pacjentéw
z CHF [88]. W niniejszej rozprawie wyjsciowe, $rednie VO, w AT w obu grupach wynosito
odpowiednio: 8,8+2,6 ml/kg/min i 9,2+1,9 ml/kg/min. Jak wykazano, wartos¢ VO, w AT
wynoszgca <11ml/kg/min wigze sie z niepomysinym rokowaniem w tej grupie chorych [92].

Podobnie jak w przypadku wartosci VO, peak, obnizone wyniki VO, w AT w badanych
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grupach przemawiajg za wystepowaniem istotnie uposledzonej wydolnosci fizycznej
i znacznego zaawansowania CHF. Podstawowg trudnosciag w powszechnym wykorzystaniu
VO, w AT w praktyce klinicznej jest fakt, ze szacunkowo u okoto 30% pacjentéw z CHF
nie mozna okresli¢ VAT [92]. Wykazano, ze w przypadku braku mozliwosci okreslenia VO,
w AT w trakcie CPET, nalezy w ocenie rokowania stosowac wartos¢ VO, peak. Udowodniono,
Zze u pacjentow z VO, peak wynoszagcym <10ml/kg/min, u ktdrych nie jest mozliwe
wyznaczenie VAT, wystepuje wysokie ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych. U chorych,
u ktérych dochodzi do przekroczenia powyzszej wartosci VO, peak i w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia VAT w badaniu CPET, nalezy rozwazy¢ powtdrzenie catego badania

[93-95].

Wsrdod parametrow uzyskiwanych podczas CPET wazng role odgrywa okreslenie
VE/VCO, slope. Aktualnie zaleca sie jego oznaczanie u wszystkich pacjentéw z CHF,
niezaleznie od etiologii, w ramach kwalifikacji do przeszczepienia serca [96]. Do jednej
z gtéwnych zalet VE/VCO,; slope nalezy fakt, ze oznaczenie tego parametru nie wymaga
wykonania maksymalnego wysitku fizycznego [97]. Ponadto, parametr ten jest oceniany
w oparciu o dane uzyskane z catego badania, w odrdznieniu od VO, peak [92]. Wykazano,
ze warto$¢ VE/VCO, <30 podczas wysitku Swiadczy o prawidtowej wentylacji i wigze sie
z dobrym rokowaniem [92], natomiast wartos¢ >34 uznano za punkt odciecia dla ztego
rokowania w CHF, niezaleznie od jej etiologii [92,98]. Co istotne, VE/VCO; slope nie jest
parametrem stuzgcym do oceny wydolnosci fizycznej, lecz $wiadczy o skutecznosci wentylacji
[99]. Obecnie VE/VCO; slope jest uznawany za wazny czynnik w stratyfikacji ryzyka w CHF.
Wociaz tocza sie dyskusje na temat sposobu obliczania VE/VCO; slope, jednak przewazajg
opinie, ze w analizie tego parametru nalezy uwzgledni¢ okres catego badania CPET [92].
W niniejszej pracy usredniona, wyjSciowa wartos¢ VE/VCO, slope w grupie pacjentéw
otrzymujgcych TMZ i chorych pozostajgcych na standardowej farmakoterapii wynosita
odpowiednio: 46,7+12,9 i 40,5+10,9. Wyniki te rowniez wskazujg, ze pacjenci wigczeni

do badania mieli powazne rokowanie, a CHF byta w zaawansowanym stadium.

Kolejnym uznanym testem stuzgcym do okreslenia wydolnosci fizycznej w populacji
pacjentéw z CHF jest 6MWT. Test ten jest tatwy do przeprowadzenia i w obiektywny sposob
umozliwia ocene wydolnosci fizycznej. W ostatnich latach 6MWT stat sie popularnym

i przydatnym narzedziem diagnostycznym w populacji pacjentéw z CHF [100,101].
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Jak wykazano, 6MWT nie pozwala na bezposredni pomiar VO, peak. Przydatnos¢ 6MWT
wynika natomiast z faktu, ze dystans uzyskany w tym tescie wykazuje wysokg korelacje z VO,
peak obliczonym w CPET [102]. W niniejszym badaniu Sredni, poczagtkowy dystans w 6MWT
w grupie otrzymujgcej TMZ i w grupie pozostajgcej na standardowej farmakoterapii wynosit
odpowiednio: 392,7+108,4 m i 377,7+91,3 m, co $wiadczy o wyjsciowo istotnie uposledzonej
wydolnosci fizycznej w obrebie catej badanej grupy. Obecnie uwaza sie, ze uzyskany dystans
w 6MWT wynoszgcy <300m swiadczy o znacznie obnizonej wydolnosci fizycznej i jest
wskaznikiem zwiekszonej $miertelnosci w populacji pacjentéw z CHF [102]. Wcigz toczg sie
dyskusje na temat kwestii, jak zdefiniowaé¢ minimalng, klinicznie istotng réznice pomiedzy
dwoma pomiarami dystansu w 6MWT u danego pacjenta. W jednym z przegladdéw
systematycznych dotyczacych 13 badan uwzgledniajacych pacjentéw z CHF stwierdzono,
ze minimalna zmiana w zakresie dystansu w 6MWT, ktéra ma znaczenie kliniczne wynosi 45
metréw [103]. W innych badaniach, minimalna, klinicznie istotna réznica w dystansie 6MWT

wynosita od 35 do 54 metréow [104-106].

5.3 Wybrane parametry echokardiograficzne

W przedstawianym badaniu przeanalizowano réwniez wptyw stosowania TMZ
na funkcje skurczowg i wymiary lewej komory serca. Wykazano, ze w kazdym punkcie
czasowym pacjenci, ktorzy przyjmowali dodatkowo TMZ mieli Srednio o 1,7% wyzszg LVEF
w poréwnaniu z osobami, ktére otrzymywaty standardowa farmakoterapie (p<0,05)
oraz zaobserwowano tendencje do wzrostu LVEF w grupie przyjmujgcej TMZ przez okres
6 miesiecy (p=0,059). Ponadto wykazano, ze chorzy u ktérych wystgpit wzrost LVEF >5%
w trakcie przyjmowania TMZ mieli wyjsciowo istotnie nizsze BNP, nizsze 1-roczne i 2-letnie
ryzyko zgonu oraz wyzszg przewidywang dtugos¢ zycia oszacowang na podstawie Seattle
Heart Failure Model w poréwnaniu z chorymi, ktérzy nie uzyskali wzrostu LVEF>5% podczas
stosowania TMZ. Moze to wskazywaé, ze u chorych z nizszym stopniem zaawansowania CHF,
istnieje wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania poprawy LVEF podczas leczenia TMZ.
Ponadto, zaobserwowano, ze pacjenci, u ktéorych wystgpit wzrost LVEF>5%
w trakcie stosowania TMZ, w pordwnaniu z chorymi, u ktérych nie odnotowano wzrostu

LVEF>5% w okresie przyjmowania TMZ, mieli tendencje: do czestszego wystepowania
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cukrzycy lub stanu przedcukrzycowego oraz nadcisnienia tetniczego, do wyzszego stezenia
hemoglobiny oraz do nizszych wartosci RDW. Wyniki badan dotyczacych wptywu TMZ
na efekty leczenia u pacjentéw z CHF i cukrzycg sg niejednozaczne. Thrainsdottir i wsp.
przeanalizowali wptyw stosowania TMZ w matej grupie pacjentéw z cukrzycq i CHF o etiologii
wiencowej [107]. Nie wykazano, zeby stosowanie TMZ wigzato sie z istotnym wzrostem LVEF
w tej grupie pacjentéw. W innym doniesieniu natomiast stwierdzono istnienie istotnej
korelacji pomiedzy wzrostem LVEF w trakcie przyjmowania TMZ, a obecnoscig cukrzycy

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

W prezentowanej rozprawie zaobserwowano istotny wzrost wartosci LVESD w grupie
nieotrzymujgcej TMZ pomiedzy wyjsciowym pomiarem a oceng po pierwszym miesigcu. Poza
niewielkim wptywem TMZ na wzrost LVEF, uzyskane wyniki nie wskazujg na istotng poprawe
LVEDD w odpowiedzi na TMZ. Nie mozna wykluczy¢, ze wzrost LVESD jedynie w grupie
nieprzyjmujgcej TMZ w pierwszym miesigcu obserwacji i brak istotnych zmian w grupie
stosujgcej TMZ, moze wskazywac, ze lek ten w pewnym stopniu hamuje proces poszerzania
sie lewej komory. Hipoteza ta nie znajduje jednak jednoznacznego potwierdzenia
w wynikach LVESD i LVEDD w okresie pomiedzy drugim a ésmym miesigcem badania, gdzie

nie wykazano istotnych zmian w zakresie powyzszych parametréw w obrebie obydwu grup.

W dostepnym piSmiennictwie przewazajg doniesienia Swiadczgce o korzystnym
wptywie stosowania TMZ na funkcje skurczowg i wymiary lewej komory serca.
W metaanalizie Gao i wsp. wykazano, ze TMZ powodowata wzrost LVEF zaréwno
w przypadku CHF o etiologii wiericowej, jak i niewiericowej (odpowiednio: WMD 7,37%; 95%
Cl 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 wigzato sie z istotng redukcjg objetosci koncowo-skurczowej (WMD 10,37 ml; 95% ClI
15,46 do 5,29; p<0,01) [74]. W innej metaanalizie stwierdzono, ze podawanie TMZ wigzato
sie z istotnym wzrostem LVEF (WMD: 7,29%, 95% Cl: 6,49 do 8,09, p<0,01) oraz istotnym
zmniejszeniem objetosci koricowo-skurczowej lewej komory (WMD: -17,09 ml, 95% ClI:
-20,15 do -14,04; p<0,01) i koncowo-rozkurczowej lewej komory (WMD: -11,24 ml, 95% Cl:
-14,06 do -8,42, p<0,01) [72]. W doniesieniu Zhang i wsp. rowniez zaobserwowano,
ze leczenie za pomocg TMZ wigzato sie nie tylko z istotnym wzrostem LVEF (WMD: 6.46%,
p < 0.0001), lecz réwniez powodowato spadek LVESD (WMD: -6.67 mm, p < 0.0001) i LVEDD
(WMD: -6.05 mm, p < 0.0001) [73]. Efekt ten zostat potwierdzony takze w badaniu Fragasso
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i wsp., ktdrzy przeprowadzili analize wptywu stosowania TMZ na funkcje lewej komory serca
u pacjentéw z CHF [109]. Chorych losowo przydzielono do 2 grup: jedna otrzymywata
dodatkowo TMZ w dawce 3x20mg, a druga pozostawata na standardowej farmakoterapii.
Okres obserwacji wynosit srednio 1343 miesiecy. Wykazano, ze TMZ powodowata istotng
redukcje objetosci koncowo-skurczowej (z 98+36 ml do 81+27 ml, p=0,04) i wzrost LVEF
z 36x7% do 43+10% (p=0,002). W grupie otrzymujgcej standardowg farmakoterapie nie
zaobserwowano istotnych zmian objetosci koncowo-rozkurczowej i koncowo-skurczowe;j
(odpowiednio: 142443 ml vs. 156 63 ml; p=0,2; i 86+34 ml vs. 104+52 ml; p=0,1),
lecz wykazano istotny spadek wartosci LVEF z 38+7% do 34+7% (p = 0,02) [109].

W literaturze dotyczacej tematu niniejszej rozprawy pojawiaty sie réwniez
doniesienia o mozliwym braku wptywu TMZ na strukture i funkcje skurczowg lewej komory.
W przytaczanym wczesniej artykule, Winter i wsp. nie wykazali istotnych statystycznie zmian
w zakresie wartosci LVEF po okresie 6-miesiecznego stosowania TMZ u pacjentow
z kardiomiopatia rozstrzeniowga (31+10% vs. 34+8%; p=0,8) [84]. Podobnie w pracy Di Napoli
i wsp. rowniez nie wykazano istotnych zmian w zakresie LVEF u pacjentéw stosujgcych TMZ

w dawce 3x20mg, w okresie 6 miesiecy obserwacji [89].

Jednym z gtéwnych celéw terapii HFrEF jest przywrdcenie funkcji skurczowej
i rozkurczowe] lewej komory. Niestety wcigz brakuje danych na temat naturalnego
przebiegu, rokowania i ewentualnej koniecznosci kontynuacji stosowanych terapii
u pacjentdw z CHF, u ktérych dochodzi do poprawy funkcji lewej komory [110,111].
W literaturze stosowane sg dwa terminy okreslajgce poprawe funkcji lewej komory serca
u pacjentéw z CHF: odwrotny remodeling i regeneracja (recovery). Odwrotny remodeling jest
pojeciem opisujgcym wzrost LVEF i/lub poprawe geometrii lewej komory oraz zmiane
stosunku cisnienia do objetosci koncowo-rozkurczowej lewej komory w odpowiedzi
na leczenie, co moze skutkowaé zmniejszeniem nasilenia objawdéw CHF i poprawg rokowania
[112]. Ponadto, zaobserwowano, ze wsérdd pacjentéw z CHF, u ktérych wystgpito zjawisko
odwrotnego remodelingu, znajdujg sie chorzy, u ktérych nie dochodzi do kolejnych
incydentdw sercowo-naczyniowych, a funkcja skurczowa lewej komory wraca do
prawidtowego stanu [112]. U pacjentédw takich wprowadzono pojecie regeneracji lewej
komory. Mechanizmy, ktére prowadzg do poprawy funkcji lewej komory sg wcigz nie do

konca poznane. Prawdopodobnie na skutek dziatania farmakoterapii lub urzadzen
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wszczepialnych, u niektérych chorych dochodzi do wystgpienia korzystnych zmian
na poziomie genetycznym i proteomicznym, ktdre skutkujg poprawg funkcji kardiomiocytow
[113]. Ponadto w procesie tym istotne znaczenie mogg odgrywac rdwniez zmiany w obrebie
macierzy zewngtrzkomoérkowej, co prowadzi do poprawy struktury i funkcji serca [112].
Kontrowersje budzi kwestia, u ktdrych pacjentdw mozna spodziewac sie uzyskania poprawy
w zakresie morfologii i funkcji lewej komory serca. Z obserwacji nad chorymi z CHF wiadomo,
ze prawdopodobienstwo wzrostu LVEF i wystgpienia regeneracji jest niewielkie u pacjentéw
z zaawansowang HFrEF wtérng do choroby wiencowej, czy tez u chorych z dtugotrwajaca
kardiomiopatig rozstrzeniowga [112]. Prawdopodobnie, niewielki wzrost LVEF i brak zmian
w zakresie LVEDD u chorych wtgczonych do niniejszego badania mdégt wynikac z wyjsciowego
zaawansowania HFrEF oraz z faktu, ze wsrdéd pacjentéw dominowata choroba wiericowa jako
przyczyna rozwoju CHF. Na potwierdzenie tej obserwacji nalezy dodaé¢, ze u kilku pacjentéw
wigczonych do badania przeprowadzono kwalifikacje do przeszczepienia serca. Mozna zatem
przypuszczaé, ze w catej grupie badanej wystepowato niskie prawdopodobienstwo uzyskania

zmniejszenia wymiaréw i poprawy funkcji skurczowej lewej komory serca.

5.4 Zdarzenia sercowo-naczyniowe i zgony

W niniejszej pracy nie wykazano istotnego wptywu TMZ na czesto$¢ wystepowania
zdarzen i zgondw 1z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie pacjentéw z HFrEF.
W metaanalizie Grajka i wsp. obejmujacej 326 pacjentdw z CHF stwierdzono, ze stosowanie
TMZ wigzato sie z redukcjg Smiertelnosci catkowitej [ryzyko wzgledne (RR, relative risk) =
0,283; p<0,0001] [75]. W innym, retrospektywnym badaniu, Fragasso i wsp. przeanalizowali
wptyw stosowania TMZ na chorobowo$é i smiertelnos¢ w trzyletniej obserwacji [114].
Analiza przezycia Kaplana-Meiera wykazata poprawe catkowitego przezycia o 11,3%
(p=0,015) oraz o 8,5% wyzsze przezycie w przypadku analizy $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych (p=0,050) u pacjentdw przyjmujgcych TMZ [114]. Ponadto,
za pomocg analizy regresji Coxa wykazano istotng redukcje smiertelnosci catkowitej
u pacjentéw leczonych TMZ (hazard wzgledny=0,189; 95% ClI 0,017-0,454; p=0,0002).
Co wiecej, w badaniu tym wykazano, ze stosowanie TMZ wigzato sie réwniez z korzystnym

profilem redukcji ryzyka w przypadku smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
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(hazard wzgledny=0,072; Cl 95%: 0,019-0,268, p=0,0001), a odsetek hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych u 0sdb przyjmujacych TMZ zmniejszyt sie o 10,4% w trakcie
5-letniego okresu obserwacji (p<0,0005) [114]. W metaanalizie Zhang i wsp. wykazano,
ze stosowanie TMZ powodowato zmniejszenie czestosci hospitalizacji w przyczyn sercowo-
naczyniowych (RR: 0,43; p=0,03), lecz nie wigzato sie z redukcjg Smiertelnosci catkowitej (RR:
0,47; p=0,27) [73]. Kolejna metaanaliza wykazata, ze TMZ miata istotny, protekcyjny wptyw
na wystepowanie smiertelnosci catkowitej (RR 0,29; 95% Cl 0,17-0,49; p<0,00001) oraz na
czestos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych i hospitalizacji (RR 0,42; 95% Cl 0,30-0,58;
p<0,00001) [74]. W innej metaanalizie natomiast, stwierdzono istotny wptyw stosowania
TMZ na redukcje zdarzen sercowo-naczyniowych, lecz nie zaobserwowano wptywu leku

na $miertelnos¢ catkowity [72].

5.5 Badania laboratoryjne

W prezentowanej pracy nie wykazano wptywu stosowania TMZ na warto$¢ stezenia
BNP w poréwnaniu z osobami, ktére otrzymywaty standardowag farmakoterapie.
Zaobserwowano natomiast istotny wzrost CRP u pacjentéw z grupy przyjmujgcej TMZ przez
pierwszy miesigc trwania badania. Brak istotnych zmian w zakresie stezenia BNP u oséb
przyjmujgcych TMZ jest zgodny z obserwacjami wskazujgcymi na potencjalny braku wptywu
leku na wybrane parametry ergospirometryczne oraz LVEDD i LVESD. Utrzymywanie sie
podwyzszonych wartosci BNP w badanej grupie przemawia rdwniez za tym, ze pacjenci mieli
zaawansowang posta¢ CHF i nie odpowiadali na leczenie TMZ w oczekiwany sposdb.
W dostepnej literaturze przewazajg doniesienia sugerujgce wystepowanie korzystnego
dziatania TMZ w zakresie redukcji BNP i CRP u chorych z CHF. W badaniu Jatain i wsp.,
do ktérego witgczono 100 pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowg, potwierdzono,
ze stosowanie TMZ w dawce 3x20mg przez okres 3 miesiecy wigzato sie z istotng redukcjg
stezenia BNP (z 744,7 pg/ml do 248,3 pg/ml; p<0,001) [81]. Do innego badania zrekrutowano
50 pacjentow z HFrEF o etiologii wiencowopochodnej. Chorych losowo przydzielono
do dwodch grup: jedna otrzymywata dodatkowo TMZ w dawce 3x20mg, a w drugiej
kontynuowano stosowanie standardowej farmakoterapii przez okres 6 miesiecy [83].

W doniesieniu tym zaobserwowano, ze u pacjentow otrzymujgcych dodatkowo TMZ doszto
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do znaczacej redukcji stezenia BNP (wyjsciowo: 252+44 pg/mL vs. 13522 pg/mL po
6 miesigcach; p<0,001), podczas gdy stezenie BNP wzrosto w grupie kontrolnej (wyjs$ciowo:
239+59 pg/ml vs. 288+46 pg/ml; p<0,05). Ponadto, w badaniu tym zaobserwowano istotny
spadek stezenia troponiny T w grupie pacjentow przyjmujacych TMZ (p<0,001).
Nie wykazano natomiast istotnych zmian w zakresie stezenia troponiny T w grupie kontrolnej
[83]. W kolejnym badaniu poddano ocenie wptyw TMZ u pacjentdw z cukrzycy i idiopatyczna
kardiomiopatig rozstrzeniowg [115]. Chorych losowo podzielono na dwie grupy: w jednej
stosowano dodatkowo TMZ w dawce 3x20mg, a w drugiej placebo. Zaobserwowano,
Ze w grupie otrzymujacej TMZ przez 6 miesiecy nie doszto do istotnych zmian stezenia CRP
w stosunku do wartosci wyjsciowych (wyjsciowo: 2,5+1,4mg/l i 2,7+1,5mg/l po
6 miesigcach). W grupie kontrolnej stwierdzono natomiast istotny wzrost stezenia CRP
(wyjsciowo 2,4+1,6 mg/l i 4,2+1,7 mg/l po 6 miesigcach). Po okresie 6-miesiecznej obserwacji
wykazano istotng rdéznice w zakresie stezenia CRP pomiedzy grupami (p<0,05). Ponadto,
nie zaobserwowano istotnych zmian stezenia NT-proBNP w grupie kontrolnej (wyjsciowo:
6751216 pg/ml i 622+291 pg/ml po 6 miesigcach; p>0,05), podczas gdy odnotowano istotny
spadek stezenia NT-proBNP u pacjentéow otrzymujgcych TMZ (wyjsciowo: 683+262 pg/ml
i 3494211 pg/ml po 6 miesigcach; p<0,05) [115].

5.6 Ocena wptywu TMZ w zaleznosci od etiologii CHF

W prezentowanej pracy przeprowadzono analize pozwalajagcg na ocene efektéw
stosowania TMZ w CHF w zaleznosci od jej etiologii. Wsérdd pacjentéw z CHF o etiologii
wiencowej i niewiencowej, nie wykazano istotnych réznic w zakresie wybranych parametrow
ergospirometrycznych, 6MWT, echokardiograficznych czy tez biochemicznych (BNP,CRP).
W dostepnej literaturze przewazajg doniesienia oceniajgce efekty dziatania TMZ w CHF
o etiologii wiericowej. Jak wykazano, uposledzenie kurczliwosci w CHF o etiologii wieficowej
moze by¢ wynikiem witdknienia lub hibernacji i ogtuszenia miokardium [116]. Dwa ostatnie
z wymienionych stanéw s3 potencjalnie odwracalne. Belardinelli i wsp. wykazali,
ze stosowanie TMZ w grupie pacjentdéw z CHF o etiologii wiencowej z wyjsciowymi, znacznie
nasilonymi i odwracalnymi zaburzeniami perfuzji, przynosito istotng poprawe funkcji

skurczowej, pomimo braku wptywu leku na perfuzje wiencowg [117]. W innym badaniu
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zaobserwowano, ze stosowanie TMZ powodowato poprawe wydolnosci fizycznej i perfuzji,
potwierdzonej w tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT, single-photon emission
computed tomography) [118]. Wyniki tych doniesien wskazujg, ze zywotne obszary miesnia
sercowego mogg by¢ pobudzane w wyniku stosowania TMZ.

Wiekszos¢ badan nad efektami dziatania TMZ w populacji pacjentéw z CHF o etiologii
niewieicowe] wskazuje na potencjalnie korzystne dziatanie tego leku. W doniesieniu
Tuunanen i wsp. wykazali istotng poprawe funkcji skurczowej lewej komory po zastosowaniu
TMZ u chorych z kardiomiopatia rozstrzeniowa i bez cech niedokrwienia miesnia sercowego
[119]. Ponadto w badaniu tym odnotowano jedynie niewielkie zahamowanie oksydacji
kwaséw ttuszczowych w kardiomiocytach przy zastosowaniu TMZ, co moze sugerowag, ze lek
ten dziata w innym mechanizmie w tej grupie chorych [119]. Jak podkreslono w jednym
z artykutéw poglagdowych dotyczgcych stosowania TMZ w CHF, istnieje prawdopodobnie
okreslony fenotyp pacjentéw z CHF, ktérzy odpowiadajg na leczenie za pomocg TMZ [120].
Jak dotad, wcigz nie udato sie precyzyjnie ustali¢, ktdrzy pacjenci z CHF mogg potencjalnie

odnies¢ najwiecej korzysci z wtgczenia TMZ [120].

5.7 Ocena wptywu TMZ u pacjentéw z grupy z HR<75/min

W pracy przeanalizowano wptyw wyjsciowej HR<75/min na uzyskiwane wyniki
w testach czynnosciowych i w echokardiografii. Wykazano, Ze pacjenci z wyjsciowg
HR<75/min mieli w kazdym punkcie czasowym w trakcie obserwacji istotnie nizsze stezenie
BNP, CRP, LVESD oraz VE/VCO; slope, w poréwnaniu z osobami z wyjsciowym HR>75/min.
Ponadto, zaobserwowano, ze pacjenci z wyjsciowg HR<75/min wykazywali tendencje
do wyzszych wartosci VO, peak oraz VO, w AT, w poréwnaniu z chorymi z wyjsciowym
HR>75/min. Stanowi to potwierdzenie wczesniej opublikowanych doniesien, ktére wskazuja,
ze wartos¢ HR w spoczynku ma zwigzek z chorobowoscig i $miertelnoscig sercowo-
naczyniowg w populacji chorych z CHF [66,121]. Ryzyko wystgpienia powiktan sercowo-
naczyniowych i zgonu wydaje sie stopniowo zwieksza¢ wraz ze wzrostem spoczynkowej
HR>70/min [121], a ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji chorych
z CHF wzrasta gwattownie w przypadku wartosci HR>80/min [122]. W subanalizie badania

SHIFT wykazano, ze zastosowanie iwabradyny u pacjentéw z HFrEF i HR>75/min skutkowato
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redukcjg Smiertelnosci catkowitej [123]. Dlatego tez, HR jest uznawany za potencjalny cel
terapeutyczny u pacjentéw z CHF i rytmem zatokowym [124].

W analizowanej grupie pacjentéw z CHF i wyjsciowg HR<75/min, nie wykazano
istotnego wptywu TMZ na wybrane parametry wydolnosci fizycznej oraz echokardiografii,
z wyjatkiem klasy NYHA, ktéra ulegta istotnej redukcji, w poréwnaniu do pacjentow
z HR>75/min przyjmujacych badany lek. Podobnie nie wykazano istotnego wptywu
stosowania TMZ w zakresie wybranych parametréw pozwalajgcych na ocene wydolnosci
fizycznej, echokardiografii w podgrupie pacjentéw otrzymujgcych optymalng, zalecang
farmakoterapie, sktadajacg sie z leku betaadrenolitycznego oraz ACE-I/ARB i MRA.
Przypuszczalnie chorzy z optymalnie kontrolowang HR i/lub optymalng farmakoterapig nie
odnoszg dodatkowych korzysci z zastosowania TMZ. Moze to wskazywaé, iz chorzy byli
na tyle skutecznie leczeni, ze nie byto juz mozliwosci uzyskania dodatkowych korzysci
z zastosowania TMZ lub tez TMZ moze nie wykazywa¢ istotnego dziatania w zaawansowanej

CHF.

5.8 Jakos¢ zycia zwigzana z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego

W przedstawionym badaniu poddano analizie jakos$¢ zycia zwigzang z chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego. W ocenie jakosci zycia wykorzystano nowoczesny kwestionariusz
MacNew, w ktérym mozna wyrdzni¢ sktadowe: physical, emotional i social. Wykazano,
Zze u pacjentdw z grupy otrzymujgcej TMZ przez okres 6 miesiecy doszto do istotnego
statystycznie pogorszenia deklarowanej jakosci zycia, zarowno w MacNew global, jak tez
w zakresie podgrupy physical i social. Pogorszenie wynikdw w tescie oceniajgcym jakosc
zycia zwigzang z chorobg serca w okresie 6-miesiecznego przyjmowania TMZ moze wynikac
z rozczarowania pacjentéw zwigzanego 1z brakiem efektow leczenia. Pacjenci
z zaawansowang CHF, otrzymujgcy w duzej czesci optymalng farmakoterapie, mogli mie¢
konkretne oczekiwania zwigzane z potencjalnie korzystnym efektem dziatania badanego
leku. Nieuzyskanie u czesci chorych poprawy w wynikach testéw czynnosciowych
i echokardiografii mogto spowodowac wystgpienie efektu "zmeczenia badaniem". Ponadto,
istotne obnizenie skfadowej physical w grupie pacjentow otrzymujgcych TMZ przez
6 miesiecy moze oznaczaé, ze w ocenie pacjentéw, pomimo stosowania TMZ, wcigz

utrzymywata sie obnizona wydolnos¢ fizyczna, a ograniczenia fizyczne zwigzane z CHF byty
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przez chorych dotkliwie odczuwane. W grupie nieotrzymujgcej TMZ przez 6 miesiecy
zaobserwowano istotne pogorszenie sktadowej emotional. Nie mozina wykluczyg,
ze obnizenie jakosci zycia w tej grupie mogto mieé¢ zwigzek z faktem, ze okres obserwacji
w badaniu ulegt zakonczeniu, a pacjenci chcieli podlega¢ dalszej opiece medycznej majac
nadzieje na uzyskanie wiekszego poczucia kontroli nad swojg choroba.

W literaturze dotyczacej pacjentow z CHF i TMZ, u ktérych oceniano jakos$¢ zycia
dominujg doniesienia wskazujgce na korzystny wptyw stosowania leku w tym aspekcie.
W efekcie przyjmowania TMZ wykazano poprawe jakosci zycia ocenianej za pomocg skali
wzrokowo-analogowej [125-127]. W innym badaniu, natomiast, nie zaobserwowano
istotnego wptywu TMZ na jako$¢ zycia u pacjentdw z kardiomiopatig rozstrzeniowa [84].
Nalezy podkresli¢, ze w pracy tej zastosowano kwestionariusz Minnesota (Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire), ktéry jest dedykowany do oceny pacjentéw z CHF i ma

tym samym wiekszg wartos¢ w ocenie jakosci zycia niz skala wzrokowo-analogowa.

5.9 Ograniczenia badania

Niniejsze badanie ma pewne ograniczenia wymagajgce zaznaczenia. Przyjeta
metodologia badania typu cross-over charakteryzuje sie wspomnianymi wczesniej
korzystnymi efektami, takimi jak: brak koniecznosci rekrutacji duzej liczby pacjentow
ze wzgledu na wydajnos¢ statystyczng, stosowanie w badaniu takich samych metod
terapeutycznych u wszystkich pacjentéw czy tez fakt, ze kazdy uczestnik stanowi dla siebie
kontrole. Nalezy jednak podkresli¢, ze badania tego typu mogg wigzaé sie z wystepowaniem
pewnych niekorzystnych zjawisk. Niewatpliwie ten rodzaj badania moze by¢ postrzegany
jako mniej dogodny dla pacjentow w pordwnaniu z badaniem w uktadzie rownolegtym,
gdyz w metodologii cross-over chorzy sg poddawani réznym rodzajom terapii w pewnym,
okreslonym czasie, a czestotliwos¢ wizyt jest zwykle wieksza niz w badaniach prowadzonych
w uktadzie réwnolegtym. Ponadto, czas trwania badania w ukfadzie naprzemiennym jest
zwykle dtuzszy, co moze przyczyniaé sie do wystepowania wyzszego odsetka oséb
rezygnujacych z udziatu w eksperymencie. W prezentowanej pracy, odnotowany odsetek
pacjentéw, ktorzy nie wyrazili zgody na kontynuowanie badania wyniést 11,1%.

Poza tym w badaniach w uktadzie naprzemiennym moga wystepowaé efekty leczenia,

przeniesienia, okresowosci i sekwencji, ktore potencjalnie wptywajg na wyniki leczenia.
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W niniejszej pracy przeprowadzono analize, na podstawie ktérej nie wykazano znaczgcego
wptywu wymienionych powyzej efektow na uzyskane wyniki w obrebie catej, analizowane;j
grupy.

Kolejnym potencjalnym ograniczeniem badania mogt by¢ jego otwarty charakter
oraz brak placebo w grupie, ktéra w danym okresie nie otrzymywata TMZ. Obecnie uwaza
sie, ze prospektywne, randomizowane, podwdjnie zaslepione badania z grupg kontrolng
sg ztotym standardem w badaniach klinicznych [128]. Otwarty charakter badania oraz brak
placebo potencjalnie mogty mie¢ wptyw na wyniki badania [129]. Nalezy jednak podkresli¢,
Zze w niniejszej pracy poddano kompleksowej ocenie wptyw stosowania TMZ w grupie
pacjentow z CHF. Testy polegajgce na ocenie wydolnosci fizycznej, tj. ergospirometria,
6MWT miaty charakter obiektywny, a osoby je wykonujace nie miaty wiedzy o aktualnym
leczeniu pacjenta. Co wiecej, chorzy byli poddawani ocenie echokardiograficznej
oraz analizowano probki krwi celem oznaczenia stezenia BNP i CRP. Na podstawie
uzyskanych wynikéw mozna byto zatem w sposéb obiektywny oceni¢ stan czynnosSciowy
pacjentéw. Jedynymi subiektywnymi elementami klinicznej oceny w niniejszym badaniu byty:
deklarowany przez pacjentow stopien nasilenia dusznosci oceniany w skali NYHA oraz jakos¢
zycia okreslana na podstawie kwestionariusza MacNew. Ponadto, nalezy odnotowad,
ze w dostepnej literaturze dotyczacej tematyki niniejszej rozprawy przewazajg doniesienia,
w ktoérych autorzy poddawali ocenie wptyw TMZ w uktadzie otwartym bez placebo. W tabeli

9 przedstawiono gtéwne ograniczenia badania z komentarzem.

Ograniczenie Komentarz

e niska liczebnos¢ grupy badanej o grupa wystarczajaco liczna do
efektywnego przeprowadzenia analiz
ze wzgledu na zastosowang
metodyke cross-over

e Dbrak placebo o pacjenci kompleksowo oceniani
réowniez za pomocg obiektywnych
metod (ergospirometria, 6MWT,
BNP)

o osoby wykonujgce badania
(ergospirometria, echokardiografia,
6MWT) nie byty informowane na
temat aktualnej farmakoterapii i nie
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byty zaangazowane w diagnostyke
i leczenie danego chorego

stosunkowo duza liczba chorych
(11,1%), ktorzy zrezygnowali w
trakcie badania

okres obserwacji trwat 8 miesiecy

w badaniach cross-over zjawisko to
jest powszechnie obserwowane

efekty leczenia, przeniesienia,

okresowosci i sekwencji, ktére
potencjalnie mogg wptywac na
wyniki leczenia

przeprowadzono analizy
statystyczne, ktdre znaczgco
zmniejszyty ryzyko wptywania
wymienionych efektéw na wyniki
leczenia

stosunkowo krotki czas obserwacji
efektéw dziatania TMZ (6 miesiecy)

doniesienia literaturowe oceniajgce
dziatanie TMZ w CHF
charakteryzowaty sie znaczng
zmiennoscig czasu trwania
obserwacji (1-48 miesiecy),

w wiekszosci publikacji czas trwania
obserwacji wynosit 6 miesiecy

Tabela 9. Ograniczenia zwigzane z badaniem.
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6. Podsumowanie najwazniejszych wynikéw

1. W kazdym punkcie czasowym w trakcie trwania badania, nie wykazano istotnych réznic
w zakresie VO, peak, VO, w AT, VE/VCO; slope oraz 6MWT w obrebie analizowanych grup.

2. W grupie nieotrzymujacej TMZ wykazano istotng redukcje nasilenia objawéw CHF
ocenianych w skali NYHA w okresie pomiedzy pomiarem wyjsciowym a oceng po
pierwszym miesigcu (Srednio o -0,4; p<0,01) oraz istotny wzrost nasilenia objawéw w skali
NYHA w okresie pomiedzy drugim a 6smym miesigcem obserwacji (Srednio o0 0,3; p<0,05).
3. Wykazano, ze wsrdd pacjentow stosujgcych TMZ, chorzy z wyjsciowg HR<75/min mieli
istotnie nizsze wartosci NYHA, w poréwnaniu z osobami z wyjsciowg HR>75/min (Srednio
0 -0,3/min; p<0,05).

4. W kazdym punkcie czasowym w trakcie badania zaobserwowano, ze pacjenci przyjmujacy
dodatkowo TMZ mieli istotnie, aczkolwiek niewiele wyiszg LVEF (Srednio o 1,7%; p<0,05)
w poréwnaniu z chorymi pozostajgcymi na standardowej farmakoterapii bez TMZ.

5. Chorzy, u ktérych obserwowano wzrost LVEF 25% w trakcie stosowania TMZ mieli
wyjsciowo istotnie nizsze stezenie BNP (262,3+282,7 pg/ml vs. 714,1+653,9 pg/ml; p<0,05),
nizsze 1-roczne i 2-letnie ryzyko zgonu (odpowiednio: 3,6%4,5% vs. 6,9+5,3%; p<0,05;
i 6,917,9% vs. 13,219,7%; p<0,05), oraz wyiszg przewidywang dtugos¢ zycia oszacowang na
podstawie Seattle Heart Failure Model (15,5+7,3 lat vs. 10,7%6,0 lat; p<0,05) w poréwnaniu
do grupy, w ktérej nie odnotowano wzrostu LVEF >5% w trakcie otrzymywania TMZ.

6. W kazdym punkcie czasowym w trakcie badania nie wykazano istotnych réznic w zakresie
LVEDD w obrebie analizowanych grup.

7. Wykazano istotny wzrost LVESD w obrebie grupy pozostajgcej na standardowej
farmakoterapii bez TMZ w okresie pomiedzy pomiarem wyjsciowym a oceng po pierwszym
miesigcu (Srednio o 4,7 mm; p<0,05). Nie potwierdzono natomiast wzrostu wartos$ci LVESD
w tej grupie pacjentéw w dalszej obserwacji.

8. W catej badanej grupie, w trakcie 8-miesiecznego okresu obserwacji nie wykazano
istotnego wptywu TMZ na ryzyko wystgpienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (OR:
2,22; 95% CI 0,2-24,5; NS) oraz zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zgondéw (OR 0,5; 95%
0,2-1,2; NS).

9. Nie wykazano pozytywnego wptywu stosowania TMZ na jakos¢ zycia oceniang za pomoca

kwestionariusza MacNew u stabilnych pacjentéw z ciezkg HFrEF.
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7. Wnioski

1. Stosowanie trimetazydyny przez okres 6 miesiecy nie miafto istotnego wptywu
na wydolnos¢ fizyczng oceniang kompleksowo zaréwno za pomocg metod obiektywnych:
ergospirometrii i testu szesSciominutowego marszu, jak i subiektywnej oceny nasilenia
dusznosci w skali NYHA w badanej grupie pacjentow ze stabilng, ciezka, przewlektg
niewydolnoscig serca ze znacznie obnizong frakcjg wyrzutowga lewej komory. Czestos¢ rytmu
serca moze modyfikowa¢ wptyw trimetazydyny na nasilenie objawéw CHF ocenianych

w skali NYHA.

2. Wyniki przeprowadzonego badania wskazujg, ze przyjmowanie TMZ moze wigzac sie
z istotng, aczkolwiek niewielkg poprawg LVEF. Nie mozna jednak wykluczyé, ze chorzy
z wyjsciowo mniej zaawansowang postacia CHF mogg wykazywac lepszg odpowiedz
na leczenie TMZ w zakresie poprawy funkcji skurczowej lewej komory serca. Nie

udowodniono istotnego wptywu TMZ na redukcje wartosci LVEDD i LVESD.

3. Z przeprowadzonej analizy wynika, iz TMZ wydaje sie nie miec istotnego wptywu
na wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zgondéw, u stabilnych chorych
z ciezkg CHF ze znacznie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory w okresie 8-miesiecznej

obserwacji.

4. W przeprowadzonym badaniu, dofgczenie TMZ do standardowe] farmakoterapii CHF

nie miato pozytywnego wptywu na jakos¢ Zzycia oceniang za pomocg kwestionariusza

MacNew w grupie stabilnych pacjentéw z ciezkg HFrEF.
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8. Streszczenie

Tytut: Ocena wptywu stosowania trimetazydyny na wydolnos$¢ fizyczng u pacjentéw
z przewlektg niewydolnoscig serca.

Wprowadzenie: Stosowanie trimetazydyny (TMZ) w niewydolnosci serca od lat budzi
kontrowersje i jest przedmiotem debaty w srodowiskach naukowych. Podjecie niniejszej
tematyki badania miato na celu prébe okreslenia znaczenia TMZ w terapii stabilnych
pacjentéw z ciezka niewydolnoscig serca ze znacznie obnizong frakcja wyrzutowa lewej
komory (HFrEF).

Cele: 1) Proba kompleksowej oceny wptywu stosowania TMZ na wydolnos¢ fizyczng
u stabilnych pacjentéw z ciezkg HFrEF; 2) Ocena wptywu stosowania TMZ na wymiary
i funkcje skurczowg lewej komory serca w echokardiografii u pacjentéw z ciezkg HFrEF; 3)
Ocena wptywu stosowania TMZ na zdarzenia sercowo-naczyniowe i zgony u stabilnych
chorych z ciezkg HFrEF w okresie 8 miesiecy obserwacji; 4) Ocena wptywu TMZ na jakos¢
zycia u pacjentéw ze stabilng, ciezkg HFrEF.

Materiat i metody: Do randomizowanego, prospektywnego, otwartego badania
naprzemiennego (cross-over) witgczono 45 pacjentédw (w tym 43 mezczyzn) z przewlekta
HFrEF. Interwencja badawcza obejmowata dwa okresy o dtugosci 1 miesigca i jeden okres
6-miesieczny. Pacjentéw losowo przydzielono do jednej z dwodch grup: Grupa | -
standardowa farmakoterapia i dodatkowo TMZ w dawce 2x35mg przez 1 miesigc, nastepnie
standardowa farmakoterapia bez TMZ przez kolejny 1 miesigc i TMZ ponownie dotgczona
w dawce 2x35mg na okres 6 miesiecy; Grupa Il - standardowa farmakoterapia bez TMZ
przez 1 miesigc, nastepnie standardowa farmakoterapia oraz dodatkowo TMZ w dawce
2x35mg przez kolejny 1 miesigc i ponownie standardowa farmakoterapia bez TMZ przez
kolejnych 6 miesiecy. Wyjsciowo i po kazdym etapie interwencji u pacjentéw
przeprowadzono: wywiad, badanie fizykalne, EKG, badanie echokardiograficzne, test
szeSciominutowego marszu (6MWT), badanie ergospirometryczne, ocene nasilenia objawdw
w skali NYHA, ocene jako$ci zycia za pomocg kwestionariusza MacNew oraz oznaczenia BNP
i CRP.

Wyniki: Srednia wieku catej badanej grupy wynosita: 58,2+10,6 lat. Nie wykazano istotnego

wptywu TMZ w zakresie: szczytowego zuzycia tlenu (VO, peak), szczytowego zuzycia tlenu
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na progu beztlenowym (VO, w AT), 6BMWT, wymiaru koncowo-rozkurczowego lewej komory
(LVEDD), wymiaru koncowo-skurczowego lewej komory (LVESD) czy BNP. Wykazano
tendencje do obnizania wartosci zaleznosci wentylacji minutowej do ilosci wydalanego
dwutlenku wegla (VE/VCO2 slope) u pacjentow z grupy przyjmujacych TMZ pomiedzy
pomiarem wyjSciowym a oceng po pierwszym miesigcu (Srednio o -6,2; p=0,07).
Odnotowano istotng redukcje nasilenia objawdéw CHF ocenianych w skali NYHA u pacjentow
z grupy nieprzyjmujgcej TMZ pomiedzy pomiarem wyjsciowym a oceng po pierwszym
miesigcu (Srednio o -0,4; p<0,01) oraz istotny wzrost nasilenia objawéw CHF ocenianych
w skali NYHA w tej samej grupie w okresie pomiedzy 2-8 miesigcem (Srednio o 0,3; p<0,05).
Wykazano istotnie nizsze wartosci NYHA w grupie pacjentéw z wyjsciowym HR<75/min
otrzymujgcych TMZ, w poréwnaniu z grupg chorych z wyjsciowym HR>75/min i z TMZ
(Srednio o -0,3/min; p<0,05). Zaobserwowano, ze w kazdym punkcie czasowym pacjenci,
ktorzy przyjmowali dodatkowo TMZ mieli srednio o 1,7% wyzsza LVEF w pordwnaniu
z osobami, ktére otrzymywaty standardowa farmakoterapie (p<0,05). Chorzy, u ktérych
obserwowano wzrost LVEF >5% w trakcie stosowania TMZ mieli wyjsciowo istotnie nizsze
stezenie BNP (262,3+282,7 pg/ml vs. 714,1+653,9 pg/ml; p<0,05), nizsze 1-roczne i 2-letnie
ryzyko zgonu (odpowiednio: 3,6%4,5% vs. 6,9+5,3%; p<0,05; i 6,947,9% vs. 13,219,7%;
p<0,05), oraz wyzszg przewidywang dfugos¢ zycia oszacowang na podstawie Seattle Heart
Failure Model (15,5+7,3 lat vs. 10,7+6,0 lat; p<0,05) w poréwnaniu do grupy, w ktorej
nie odnotowano wzrostu LVEF >5% w trakcie otrzymywania TMZ. W kazdym punkcie
czasowym w trakcie badania nie wykazano istotnych réznic w zakresie LVEDD w obrebie
analizowanych grup. W grupie nieotrzymujgcej TMZ w okresie pomiedzy pomiarem
wyjsciowym a oceng po pierwszym miesigcu, odnotowano istotny wzrost wartosci LVESD
(Srednio o 4,7 mm; p<0,05), jednak nie obserwowano znaczgcych zmian w zakresie LVESD
w dalszej obserwacji w tej grupie chorych. Nie wykazano istotnego wptywu stosowania TMZ
na wystepowanie zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych [skorygowany iloraz szans (OR,
odds ratio): 2,22; 95% przedziat ufnosci (Cl, confidence interval) 0,2-24,5; NS] oraz zdarzen
sercowo-naczyniowych, w tym zgonéw (OR 0,5; 95% CI 0,2-1,2; NS). Nie wykazano
korzystnego wptywu TMZ w zaleznosci od etiologii HFrEF czy wyjsciowego stosowania
optymalnej farmakoterapii. Zaobserwowano istotne statystycznie pogorszenie jakosci zycia
oceniane za pomocg kwestionariusza MacNew global, physical oraz social w okresie

pomiedzy 2-8 miesigcem w grupie otrzymujgcej TMZ (odpowiednio o -0,39 punktu; p<0,05;
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0 -0,4 punktu; p<0,05; o -0,49 punktu; p<0,05). Zaobserwowano réwniez istotne pogorszenie
jakosci zycia ocenianej w tesci MacNew emotional w grupie nieotrzymujacej TMZ, w okresie
pomiedzy 2-8 miesigcem ($Srednio o -0,36 punktu; p<0,05).

Whnioski: 1) Stosowanie TMZ przez okres 6 miesiecy nie miato istotnego wptywu
na wydolnos¢ fizyczng oceniang kompleksowo zaréwno za pomocg metod obiektywnych:
ergospirometrii i testu szesSciominutowego marszu, jak i subiektywnej oceny nasilenia
dusznosci w skali NYHA w badanej grupie pacjentéw ze stabilng, ciezkg, przewlekta
niewydolnoscig serca ze znacznie obnizong frakcjg wyrzutowa lewej komory. Czestos¢ rytmu
serca moze modyfikowa¢ wptyw TMZ na nasilenie objawdw CHF ocenianych w skali NYHA;
2) Wyniki przeprowadzonego badania wskazujg, ze przyjmowanie TMZ moze wigzac¢ sie
z istotng, aczkolwiek niewielkg poprawg LVEF. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze chorzy
z wyjsciowo mniej zaawansowang postaciag CHF mogg wykazywad lepszg odpowiedZ na
leczenie TMZ w zakresie poprawy funkcji skurczowej lewej komory serca. Nie udowodniono
istotnego wptywu TMZ na redukcje wartosci LVEDD i LVESD; 3) Z przeprowadzonej analizy
wynika, iz TMZ wydaje sie nie miec istotnego wptywu na wystepowanie zdarzen sercowo-
naczyniowych, w tym zgondw, u stabilnych chorych z ciezkg CHF ze znacznie obnizong frakcjg
wyrzutowga lewej komory w okresie 8-miesiecznej obserwacji; 4) W przeprowadzonym
badaniu, dotgczenie TMZ do standardowej farmakoterapii CHF nie miato pozytywnego
wptywu na jako$¢ zycia oceniang za pomocg kwestionariusza MacNew w grupie stabilnych

pacjentéw z ciezkg 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 | - 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 Il - 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 (VO, peak), oxygen uptake at anaerobic threshold (VO, (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 25% 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. 6.91£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.
10.746.0 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 (Cl) 0.2-24.5, NS] or cardiovascular
events including deaths (OR 0.5, 95% Cl 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

guestionnaire in stable patients with severe HFrEF.
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8. Aneks

W dodatkowych tabelach przedstawiono zmiany i wartosci srednie badanych

parametréw w poszczegdlnych punktach czasowych u pacjentéw z grupy | i grupy Il:

Zmienna: VO, peak (ml/kg/min)

Miesiac Grupa Kontrast’ P
1vsO I 0,3+1,04 0,768
1vsO I -0,4+1,04 0,896
2vs1 I 0,8+1,05 0,445
2vs1 I -0,03+1,05 0,977
8vs2 I -0,3+0,61 0,599
8vs2 I -0,6%0,59 0,302

Tabela dodatkowa 1. Zmiany VO, peak w poszczegdlnych punktach czasowych u pacjentéw
z grupy | (przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania) i u chorych

w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).

! zmiana VO, peak pomiedzy miesigcami

VO, peak ml/kg/min (liczba oznaczen: 155)

Miesigc/grupa Srednia Btad standardowy 95% przedziat ufnosci

o/nl 12,6 0,8 10,9-14,1
0/1 11,4 0,8 9,8-13,0

1/ 12,4 0,8 10,8-14,0
1/1 11,7 0,8 10,1-13,3
2/1 12,4 0,8 10,8-14,0
2/1 12,5 0,8 10,9-14,1
8/l 11,8 0,8 10,21-13,4
8/l 12,2 0,8 10,5-13,9

Tabela dodatkowa 1 A. Wartosci Srednie VO, peak + btgd standardowy dla poszczegdlnych
punktéw czasowych w grupie | (pacjentdw przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca
trwania badania) i w grupie Il (chorych przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu
trwania badania).
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Zmienna: VO, w AT (ml/kg/min)

Miesiac Grupa Kontrast® P
1vsO I 0,05+0,99 0,961
1vsO 1 0,2+0,97 0,843
2vs1l I 0,2+1,0 0,861
2vs1l I 0,27+1,0 0,789
8vs2 I 0,8+0,7 0,277
8vs2 I -0,6+0,7 0,335

Tabela dodatkowa 2. Zmiany VO, w AT w poszczegdlnych punktach czasowych u pacjentéw
z grupy | (przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania) i u chorych

w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).

! zmiana VO, w AT pomiedzy miesigcami

VO, w AT ml/kg/min (liczba oznaczen: 110)

Miesigc/grupa Srednia Btad standardowy 95% przedziat ufnosci
o/l 9,1 0,7 7,6-10,5
0/ 8,7 0,8 7,2-10,2
/1 9,2 0,8 7,8-10,7
1/ 8,7 0,7 7,3-10,2
2/1 9,5 0,8 8,0-11,0
2/l 8,9 0,8 7,4-10,5
8/l 8,9 0,7 7,4-10,3
8/ 9,7 0,8 8,1-11,3

Tabela dodatkowa 2 A. Wartosci srednie VO, w AT + btad standardowy dla poszczegdlnych
punktow czasowych w grupie | (pacjentéw przyjmujacych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca
trwania badania) i w grupie Il (chorych przyjmujacych TMZ jedynie w drugim miesigcu
trwania badania).
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Zmienna: VE/VCO; slope

Miesiac Grupa Kontrast® P
1vsO I -6,213,4 0,07
1vsO 1 1,9+3,3 0,572
2vs1l I 1,943,5 0,571
2vs1l I -0,2+3,5 0,944
8vs2 I 3,2+2,8 0,251
8vs2 I -1,5+2,6 0,581

Tabela dodatkowa 3. Zmiany VE/VCO; slope w poszczegdlnych punktach czasowych

u pacjentow z grupy | (przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania)
i u chorych w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).
! zmiana VE/VCO, slope pomiedzy miesigcami

VE/VCO; slope (liczba oznaczen: 134)

Miesigc/grupa Srednia Btad standardowy 95% przedziat ufnosci
o/l 40,3 2,3 35,8-44,9
0/ 47,2 2,4 42,4-51,9
/1 42,2 2,4 37,4-47,0
1/ 40,9 2,5 36,0-45,9
2/1 41,9 2,6 36,9-46,9
2/l 42,9 2,5 38,0-47,8
8/l 40,5 2,4 35,8-45,2
8/ 46,1 2,8 40-6-51,6

Tabela dodatkowa 3 A. Wartosci Srednie VE/VCO, slope * btad standardowy dla
poszczegdlnych punktéw czasowych w grupie | (pacjentéw przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1
i 2-8 miesigca trwania badania) i w grupie Il (chorych przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim
miesigcu trwania badania).
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Zmienna: 6MWT (m)

Miesiac Grupa Kontrast® P
1vsO I 38,9+28,9 0,179
1vsO 1 23,6£28,9 0,415
2vs1l I 11,9+29,3 0,685
2vs1l I 27,2£29,4 0,355
8vs2 I -26,2+17,7 0,139
8vs2 I 3,6+£16,9 0,831

Tabela dodatkowa 4. Zmiany 6MWT w poszczegdlnych punktach czasowych u pacjentéw
z grupy | (przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania) i u chorych

w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).

! zmiana 6MWT pomiedzy miesigcami

6MWT m (liczba oznaczen: 157)

Miesigc/grupa Srednia Btad standardowy 95% przedziat ufnosci
o/l 391,9 21,9 349,0-434,9
0/ 377,8 22,3 334,0-421,6
/1 415,6 22,7 371,1-460,1
1/ 416,7 22,3 373,1-460,4
2/1 442,8 22,6 398,4-487,1
2/l 428,6 22,9 383,7-473,5
8/l 446,4 21,9 403,5-489,2
8/ 402,4 24,2 355,1-449,8

Tabela dodatkowa 4 A. Wartosci srednie 6MWT = btgd standardowy dla poszczegdlnych
punktow czasowych w grupie | (pacjentéw przyjmujacych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca
trwania badania) i w grupie Il (chorych przyjmujacych TMZ jedynie w drugim miesigcu
trwania badania).
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Zmienna: NYHA

Miesiac Grupa Kontrast® P
1vsO I 0,1+0,1 0,441
1vsO 1 -0,4+0,1 0,008
2vs1l I -0,3+0,1 0,057
2vs1l I 0,1+0,1 0,554
8vs2 I -0,1+0,1 0,392
8vs2 I 0,3+0,1 0,011

Tabela dodatkowa 5. Zmiany nasilenia objawdw oceniane w skali NYHA w poszczegdélnych
punktach czasowych u pacjentéw z grupy | (przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca
trwania badania) i u chorych w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu
trwania badania).

! zmiana NYHA pomiedzy miesigcami

NYHA (liczba oznaczen: 160)
Miesigc/grupa Srednia Btad standardowy 95% przedziat ufnosci
o/l 2,4 0,1 2,2-2,6
0/ 2,3 0,1 2,1-2,5
/1 2,0 0,1 1,8-2,3
1/ 2,4 0,1 2,2-2,6
2/1 2,1 0,1 1,9-2,3
2/l 2,1 0,1 1,9-2,3
8/l 2,4 0,1 2,2-2,6
8/ 2,0 0,1 1,8-2,2

Tabela dodatkowa 5 A. Srednia warto$¢ punktowa w skali NYHA + btad standardowy dla
poszczegdlnych punktéw czasowych w grupie | (pacjentéw przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1
i 2-8 miesigca trwania badania) i w grupie Il (chorych przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim
miesigcu trwania badania).
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Zmienna: LVEF (%)

Miesiac Grupa Kontrast® P
1vsO I -1,6%£1,8 0,372
1vsO 1 0,8%+1,8 0,650
2vs1l I 2,2+1,8 0,214
2vs1l I -0,2+1,8 0,915
8vs2 I 2,1+1,1 0,059
8vs2 I -0,4+1,1 0,698

Tabela dodatkowa 6. Zmiany LVEF w poszczegdlnych punktach czasowych u pacjentéw

z grupy | (przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania) i u chorych

w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).

! zmiana LVEF pomiedzy miesigcami

LVEF % (liczba oznaczen: 156)

Miesigc/grupa Srednia Btad standardowy 95% przedziat ufnosci
o/l 22,2 1,3 19,7-24,8
0/ 23,9 1,3 21,3-26,6
/1 23,0 1,4 20,4-25,7
1/i 22,4 1,3 19,7-24,9
2/1 22,9 1,4 20,2-25,5
2/l 24,6 1,4 21,9-27,3
8/l 22,4 1,3 19,8-25,0
8/ 26,7 1,5 23,8-29,6

Tabela dodatkowa 6 A. Wartosci srednie LVEF% + btad standardowy dla poszczegdlnych
punktow czasowych w grupie | (pacjentéw przyjmujacych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca
trwania badania) i w grupie Il (chorych przyjmujacych TMZ jedynie w drugim miesigcu

trwania badania).
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Zmienna: LVEDD (mm)

Miesiac Grupa Kontrast® P
1vsO I -0,2+£1,8 0,908
1vsO 1 1,3+1,8 0,454
2vs1l I -0,5+1,8 0,758
2vs1l I 0,6+1,8 0,734
8vs2 I -0,1+0,9 0,916
8vs2 I -0,4+0,9 0,635

Tabela dodatkowa 7. Zmiany LVEDD w poszczegdlnych punktach czasowych u pacjentéw
z grupy | (przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania) i u chorych

w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).

! zmiana LVEDD pomiedzy miesigcami

LVEDD mm (liczba oznaczen: 146)

Miesigc/grupa Srednia Btad standardowy 95% przedziat ufnosci
o/l 71,5 1,6 68,3-74,6
0/ 72,8 1,6 69,7-75,9
/1 72,8 1,6 69,6-75,9
1/ 72,6 1,6 69,5-75,7
2/1 73,4 1,6 70,2-76,6
2/l 72,1 1,6 68,9-75,2
8/l 72,9 1,6 69,9-76,1
8/ 71,9 1,7 68,6-75,3

Tabela dodatkowa 7 A. Wartosci srednie LVEDD * btgd standardowy dla poszczegdlnych
punktow czasowych w grupie | (pacjentéw przyjmujacych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca
trwania badania) i w grupie Il (chorych przyjmujacych TMZ jedynie w drugim miesigcu

trwania badania).
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Zmienna: LVESD (mm)

Miesiac Grupa Kontrast® P
1vsO I -2,1+£2,1 0,326
1vsO 1 4,7+2,1 0,030
2vs1l I 1,942,1 0,364
2vs1l I -1,2+2,1 0,584
8vs2 I -1,2+1,1 0,294
8vs2 I -0,4+1,1 0,724

Tabela dodatkowa 8. Zmiany LVESD w poszczegdlnych punktach czasowych u pacjentéow
z grupy | (przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania) i u chorych
w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).

! zmiana LVESD pomiedzy miesigcami

LVESD mm (liczba oznaczen: 142)

Miesigc/grupa Srednia Btad standardowy 95% przedziat ufnosci
o/ 60,0 1,8 56,4-63,6
0/ 64,9 1,8 61,3-68,5
/1 64,7 1,9 61,0-68,3
1/ 62,8 1,8 59,3-66,4
2/1 63,5 1,9 59,9-67,1
2/l 64,8 1,9 61,1-68,4
8/l 63,1 1,8 59,6-66,6
8/ 63,6 1,9 59,8-67,4

Tabela dodatkowa 8 A. Wartosci srednie LVESD * btagd standardowy dla poszczegdinych
punktow czasowych w grupie | (pacjentéw przyjmujacych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca
trwania badania) i w grupie Il (chorych przyjmujacych TMZ jedynie w drugim miesigcu
trwania badania).
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Zmienna: BNP (pg/ml)

Miesiac Grupa Kontrast® P
1vsO I 16,1+160,6 0,920
1vsO 1 97,6+160,3 0,542
2vs1l I 56,9+161,7 0,724
2vs1l I -128,4+162,2 0,428
8vs2 I 103,3+89,3 0,247
8vs2 I -4,99+85,3 0,953

Tabela dodatkowa 9. Zmiany BNP w poszczegdlnych punktach czasowych u pacjentow
z grupy | (przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania) i u chorych
w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).

! zmiana BNP pomiedzy miesigcami

BNP pg/ml (liczba oznaczen: 158)

Miesigc/grupa Srednia Btad standardowy 95% przedziat ufnosci
o/l 615,3 127,9 364,5-866,1
0/ 630,9 130,8 374,6-887,2
/1 712,9 130,9 456,3-969,6
1/i 647,0 128,7 394,8-899,3
2/1 584,5 130,4 327,9-841,1
2/l 704,0 132,4 444,6-963,5
8/l 579,5 126,2 332,2-826,9
8/ 807,3 138,5 535,9-1078,7

Tabela dodatkowa 9 A. Wartosci srednie BNP * btad standardowy dla poszczegdlnych
punktow czasowych w grupie | (pacjentéw przyjmujacych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca
trwania badania) i w grupie Il (chorych przyjmujacych TMZ jedynie w drugim miesigcu

trwania badania).
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Zmienna: CRP (mg/I)

Miesiac Grupa Kontrast® P
1vsO I 3,9+1,7 0,022
1vsO 1 1,9+1,7 0,255
2vs1l I -3,1+1,7 0,071
2vs1l I -0,9+1,8 0,592
8vs2 I 0,5+1,7 0,781
8vs2 I 1,1+1,6 0,513

Tabela dodatkowa 10. Zmiany CRP w poszczegdlnych punktach czasowych u pacjentéw
z grupy | (przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania) i u chorych
w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).

'zmiana CRP pomiedzy miesigcami

CRP mg/I (liczba oznaczen: 146)

Miesigc/grupa Srednia Btad standardowy 95% przedziat ufnosci
o/ 3,5 1,1 1,31-5,8
0/ 2,5 1,2 0,03-4,9
/1 5,4 1,2 3,0-7,9
1/ 6,4 1,2 4,0-8,8
2/1 4,5 1,3 1,9-7,1
2/l 3,2 1,3 0,8-5,7
8/l 5,5 1,3 3,0-8,1
8/ 3,7 1,4 0,9-6,5

Tabela dodatkowa 10 A. Wartosci srednie CRP + btad standardowy dla poszczegdlnych
punktow czasowych w grupie | (pacjentéw przyjmujacych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca
trwania badania) i w grupie Il (chorych przyjmujacych TMZ jedynie w drugim miesigcu
trwania badania).
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Zmienna: MacNew global (punkty)

Miesiac Grupa Kontrast® P
1vsO I 0,05+0,3 0,829
1vsO 1 0,2+0,3 0,375
2vs1l I 0,3+0,2 0,179
2vs1l I -0,00340,3 0,991
8vs2 I -0,4+0,2 0,019
8vs2 I -0,2+0,1 0,196

Tabela dodatkowa 11. Zmiany MacNew global w poszczegdlnych punktach czasowych

u pacjentow z grupy | (przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania)
i u chorych w grupie Il (przyjmujacych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).
'zmiana MacNew global pomiedzy miesiacami

MacNew global pkt (liczba oznaczen: 85)

Miesigc/grupa Srednia Btad standardowy 95% przedziat ufnosci
o/l 5,1 0,2 4,7-5,5
0/ 5,1 0,2 4,7-5,5
/1 5,3 0,2 4,9-5,7
1/ 5,2 0,2 4,8-5,5
2/1 5,3 0,2 4,9-5,7
2/l 5,5 0,2 5,1-5,9
8/l 51 0,2 4,8-5,5
8/ 51 0,2 4,7-5,5

Tabela dodatkowa 11 A. Srednia punktéw w skali MacNew global + btad standardowy dla
poszczegdlnych punktéw czasowych w grupie | (pacjentéw przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1
i 2-8 miesigca trwania badania) i w grupie Il (chorych przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim
miesigcu trwania badania).
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Zmienna: MacNew physical (punkty)

Miesiac Grupa Kontrast® P
1vsO I 0,2+0,3 0,411
1vsO 1 0,1+0,3 0,801
2vs1l I 0,1+0,3 0,675
2vs1l I 0,05+0,3 0,873
8vs2 I -0,4+0,2 0,04
8vs2 I -0,1+0,2 0,680

Tabela dodatkowa 12. Zmiany MacNew physical w poszczegdlnych punktach czasowych
u pacjentow z grupy | (przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania)
i u chorych w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).
'zmiana MacNew physical pomiedzy miesigcami

MacNew physical pkt (liczba oznaczen: 85)

Miesigc/grupa Srednia Btad standardowy 95% przedziat ufnosci
o/n 4,8 0,2 4,3-5,3
0/1 4,6 0,2 4,2-5,1
1/ 4,9 0,2 4,4-5,4
1/1 4,9 0,2 4,4-5,4
2/1 4,9 0,2 4,5-5,4
2/l 5,0 0,2 4,5-5,5
8/l 4,9 0,2 4,4-5,3
8/l 4,6 0,3 4,1-5,1

Tabela dodatkowa 12 A. Srednia punktéw w skali MacNew physical + btagd standardowy dla
poszczegdlnych punktéw czasowych w grupie | (pacjentéw przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1
i 2-8 miesigca trwania badania) i w grupie Il (chorych przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim
miesigcu trwania badania).
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Zmienna: MacNew emotional (punkty)

Miesiac Grupa Kontrast® P
1vsO I -0,03+0,3 0,904
1vsO 1 0,2+2,8 0,388
2vs1l I 0,4+1,70,3 0,130
2vs1l I 0,9+1,8 0,747
8vs2 I -0,04+0,2 0,066
8vs2 I -0,4+0,2 0,038

Tabela dodatkowa 13. Zmiany MacNew emotional w poszczegdlnych punktach czasowych
u pacjentow z grupy | (przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania)
i u chorych w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).
'zmiana MacNew emotional pomiedzy miesigcami

MacNew emotional pkt (liczba oznaczen: 85)

Miesigc/grupa Srednia Btad standardowy 95% przedziat ufnosci
o/l 5,4 0,2 4,9-5,8
0/ 5,5 0,2 5,1-5,9
/1 5,6 0,2 5,2-6,0
1/ 5,5 0,2 5,1-5,9
2/1 5,7 0,2 5,3-6,1
2/l 5,9 0,2 5,5-6,3
8/l 5,3 0,2 4,9-5,7
8/ 5,5 0,2 5,1-5,9

Tabela dodatkowa 13 A. Srednia punktéw w skali MacNew emotional + bfad standardowy
dla poszczegdlnych punktéw czasowych w grupie | (pacjentéw przyjmujgcych TMZ w okresie
0-1i 2-8 miesigca trwania badania) i w grupie Il (chorych przyjmujacych TMZ jedynie w
drugim miesigcu trwania badania).
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Zmienna: MacNew social (punkty)

Miesiac Grupa Kontrast® P
1vsO I -0,1+0,3 0,631
1vsO 1 0,31+0,3 0,294
2vs1l I 0,4+0,3 0,197
2vs1l I -0,01+0,3 0,669
8vs2 I -0,5+0,2 0,014
8vs 2 " 20,140,2 0,508

Tabela dodatkowa 14. Zmiany MacNew social w poszczegdlnych punktach czasowych

u pacjentow z grupy | (przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1 i 2-8 miesigca trwania badania)
i u chorych w grupie Il (przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim miesigcu trwania badania).
'zmiana MacNew social pomiedzy miesigcami

MacNew social pkt (liczba oznaczen: 84)

Miesigc/grupa Srednia Btad standardowy 95% przedziat ufnosci
o/n 5,0 0,2 4,5-5,5
0/1 5,2 0,2 4,8-5,7
1/ 5,3 0,2 4,9-5,8
1/1 51 0,2 4,6-5,5
2/1 5,2 0,2 4,8-5,6
2/l 5,5 0,2 5,0-5,9
8/l 51 0,2 4,7-5,5
8/l 4,9 0,3 4,5-5,5

Tabela dodatkowa 14 A. Srednia punktéw w skali MacNew social + btad standardowy dla
poszczegdlnych punktéw czasowych w grupie | (pacjentéw przyjmujgcych TMZ w okresie 0-1
i 2-8 miesigca trwania badania) i w grupie Il (chorych przyjmujgcych TMZ jedynie w drugim
miesigcu trwania badania).
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