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WYKAZ SKROTOW UZYTYCH W TEKSCIE

2D — dwuwymiarowy (ang. 2-dimensional)

A — maksymalna predko$¢ fali pdznego naplywu mitralnego

ABI — indeks kostkowo-ramienny (ang. ankle brachial index)

ACI — wskaznik przyspieszenia (ang. acceleration index)

A0 — aorta wstepujaca

AlH — autoimmunologiczne zapalenie watroby (ang. autoimmune hepatitis)

ALP — fosfataza zasadowa (ang. alkaline phosphatase)

ALT — aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)

AMA — przeciwciata antymitochondrialne (ang. anti-mitochondrial antibodies)

Anty-GP210 — przeciwciala skierowane przeciwko glikoproteinie 210

Anty-SP100 — przeciwciala skierowane przeciwko antygenowi jadrowemu SP 100

AST — aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase)

AUN — autonomiczny uktad nerwowy

AVC — czas zamknigcia zastawki aortalnej (ang. aortic time closure)

BEI — wskaznik efektywnosci odruchu z baroreceptoréw (ang. baroreflex effectiveness index)
BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

BPV — zmiennos¢ cis$nienia t¢tniczego (ang. blood pressure variability)

BRS — czuto$¢ odruchu z baroreceptorow (ang. baroreflex sensitivity)

BSA — powierzchnia ciata (ang. body surface area)

CH-T — cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)

Cl — wskaznik sercowy (ang. cardiac index)

CO - pojemnos¢ minutowa serca (ang. cardiac output)

CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

CVD - choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)

CW — dopler fali ciggtej (ang. continuous wave doppler)

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

E — maksymalna predkos¢ fali wezesnego naptywu mitralnego

e’ — $rednia arytmetyczna predkosci ruchu bocznej i przegrodowej czesci pierscienia mitralnego
E/A — stosunek maksymalnej predkosci fali wezesnego naptywu mitralnego do maksymalnej
predkosci fali poZnego naptywu mitralnego

EDI — objetos¢ koncowo-rozkurczowa indeksowana na powierzchnig ciata (ang. end-diastolic
index)
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E/e’ — stosunek maksymalnej predkosci wezesnego naptywu mitralnego E do
wczesnorozkurczowej predkos$ci pierscienia mitralnego (e”)

EKG - elektrokardiogram

ES — koniec skurczu (ang. end systole)

ESLD - schytkowa niewydolnos$¢ watroby marskiej (ang. end-stage liver disease)

FGF-19 — analogi czynnika wzrostu fibroblastow19 (ang. fibroblast growth factor 19)

FXR — farnezoid X (ang. farnesoid X receptor)

GCW - ang. global constructive work

GLS — globalne odksztatcenie podtuzne lewej komory (ang. global longitudinal strain)
GLSAVG - sérednie odksztatcenie podhuzne lewej komory (ang. global longitudinal strain
average)

GLSLAX — odksztatcenie podtuzne w projekcji koniuszkowej 3-jamowej (ang. global
longitudinal strain long-axis)

GLSA4C — odksztatcenie podtuzne w projekcji koniuszkowej 4-jamowej (ang. global longitudinal
strain 4-chamber)

GLS2C — odksztatcenie podtuzne w projekcji koniuszkowej 2-jamowej (ang. global longitudinal
strain 2-chamber)

GS — odksztatcenie globalne (ang. global strain)

GWE - ang. global work efficiency

GWI — ang. global work index

GWW - ang. global work waste

HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci (ang. high-density lipoprotein
cholesterol)

HF — wysoka czgstotliwo$¢ (ang. high frequency)

HF-dBP — sktadowa widmowa wysokiej czestotliwosci widma ci$nienia rozkurczowego
HF-RRI — sktadowa widmowa wysokiej czestotliwosci widma zmienno$ci rytmu serca
HFnu-RRI — warto$¢ znormalizowana dla sktadowej widmowej wysokiej czestotliwosci widma
zmienno$ci rytmu serca

HFnu-dBP — warto$¢ znormalizowana dla sktadowej widmowej wysokiej czestotliwosci widma
ci$nienia rozkurczowego

HFnu-sBP — warto$¢ znormalizowana dla sktadowej widmowej wysokiej czgstotliwosci widma
ci$nienia skurczowego

HF-sBP — sktadowa widmowa wysokiej czgstotliwosci widma ci$nienia skurczowego

HGB — hemoglobina
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HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

HR — czestos¢ skurczow serca (ang. heart rate)

HRYV — zmienno$¢ rytmu serca (ang. heart rate variability)

IC — wskaznik kurczliwosci (ang. index of contractility)

ICG — kardiografia impedancyjna (ang. impedance cardiography)

IFG — nieprawidtowa glikemia na czczo (ang. impaired fasting glycaemia)

Il — interleukina

IMID — przewlekla choroba zapalna mediowana immunologicznie (ang. immune-mediated
inflammatory disease)

IQR — przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

IVS — przegroda migdzykomorowa (ang. intraventricular septum)

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes

kg — kilogram

LA — lewy przedsionek (ang. left atrium)

LAVI — indeks objetosci lewego przedsionka (ang. left atrial volume index)

LDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci (ang. low-density cholesterol)

LF — niska cze¢stotliwo$¢ (ang. low frequency)

LF-dBP — sktadowa widmowa niskiej czestotliwosci widma cisnienia rozkurczowego
LFnu-dBP — warto$¢ znormalizowana dla sktadowej widmowej niskiej czestotliwosci widma
ci$nienia rozkurczowego

LF/HF-dBP — stosunek sktadowych niskiej do wysokiej czestotliwos$ci widma mocy ci$nienia
rozkurczowego w jednostkach znormalizowanych

LF/HFDBP — stosunek sktadowych niskiej do wysokiej czgstotliwosci widma mocy cisnienia
rozkurczowego

LF-RRI — sktadowa widmowa niskiej czestotliwosci widma zmienno$ci rytmu serca
LF/HF-RRI — stosunek sktadowych niskiej do wysokiej czestotliwosci widma mocy zmienno$ci
rytmu serca w jednostkach znormalizowanych

LF/HFRRI — stosunek sktadowych niskiej do wysokiej czestotliwosci widma mocy zmiennosci
rytmu serca

LF/HF-sBP — stosunek sktadowych niskiej do wysokiej czestotliwosci widma mocy ci$nienia
skurczowego w jednostkach znormalizowanych

LF/HFSBP — stosunek sktadowych niskiej do wysokiej czgstotliwosci widma mocy ci$nienia

skurczowego
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LFnu-RRI — warto$¢ znormalizowana dla sktadowej widmowej niskiej czestotliwosci widma
zmienno$ci rytmu serca

LFnu-sBP — warto$¢ znormalizowana dla sktadowej widmowej niskiej czgstotliwosci widma
cisnienia skurczowego

LF-sBP — sktadowa widmowa niskiej czestotliwo$ci widma ci$nienia skurczowego

Lp-X — lipoproteina X

LV — lewa komora (ang. left ventricle)

LVEDD - wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (ang. left ventricular end-diastolic
diameter)

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

LVET - czas wyrzutu z lewej komory (ang. left ventricular ejection time)

LVOT — droga odptywu z lewej komory (ang. left ventricular outflow tract)

LVOT VTI — catka predkosci przeptywu w czasie w drodze odplywu z lewej komory

LVMI — wskaznik masy lewej komory (ang. left ventricular mass index)

LVWI —ang. left ventricular work index

MAP — $rednie ci$nienie t¢tnicze (ang. mean arterial pressure)

m — metr

mmHg — milimetry stupa rteci

mL — mililitr

ms — milisekunda

MW — ang. myocardial work

N/A — nie dotyczy (ang. not applicable)

NAFLD — niealkoholowa stluszczeniowg choroba watroby (ang. non-alcoholic fatty liver disease)
NMR — rezonans magnetyczny (ang. Nuclear Magnetic Resonance)

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

NTS — jadro pasma samotnego (ang. nucleus of the solitary tract)

NT — nadci$nienie tetnicze

OCA — kwas obeticholowy (ang. obeticholic acid)

OLT - ortotropowe przeszczepienie watroby (ang. orthotopic liver transplantations)

PBC — pierwotne zapalenie drog zétciowych (ang. primary biliary cholangitis)

PDC-E2 — komponent E2 kompleksu dehydrogenazy pirogronianowej (ang. E2 subunit of
pyruvate dehydrogenase complex)

PLT — plytki krwi (ang. platelets)
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PP — ci$nienie tetna (ang. pulse pressure)

p — prawdopodobienstwo (ang. probability)

PSC — pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych (ang. primary sclerosing cholangitis)
PSD — catkowita gesto$¢ widma mocy (ang. power spectral density)

PSD-RRI — catkowita gg¢sto$¢ widma mocy zmienno$ci rytmu serca

PSD-dBP — catkowita gestos¢ widma mocy ci$nienia rozkurczowego

PSD-sBP — catkowita gesto$¢ widma mocy ci$nienia skurczowego

PW — $ciana tylna (posterior wall)

PW — dopler fali pulsacyjnej (ang. pulsed wave doppler)

RBC — erytrocyty (ang. red blood cells)

ROI — obszar zainteresowania (ang. region of interest)

RRI — odstep RR (ang. RR interval)

RV — prawa komora (ang. right ventricle)

RV S’ — skurczowa predkos$¢ miokardialna bocznej czg$ci pier§cienia zastawki trojdzielne;
RWT — wzgledna grubos¢ $cian lewej komory (ang. relative wall thickness)

S — sekunda

SBP (sBP) — skurczowe ci$nienie tetnicze (ang. systolic blood pressure)

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

S| — wskaznik skurczowy serca (ang. stroke index)

SLE — toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus)

STE — metoda $ledzenia markeréw akustycznych (ang. speckle tracking echocardiography)
SV — objetos¢ wyrzutowa (ang. stroke volume)

TAPSE — pomiar wychylenia skurczowego pierscienia trojdzielnego (ang. tricuspid annular plane
systolic excursion)

TDI — dopler tkankowy (ang. tissue doppler imaging)

TG — tréjglicerydy

TIPS — przezszyjne wewnatrzwatrobowe zespolenie wrotno-systemowe (ang. transjugular
intrahepatic portosystemic shunt)

TFC — zawarto$¢ ptynu w klatce piersiowej (ang. thoracic fluid content)

TFM — ang. Task Force Monitor

TNF-a — czynnik martwicy nowotwordw (ang. tumor necrosis factor)

TPR — obwodowy op6r naczyniowy (ang. total peripheral resistance)

TPRI — wskaznik obwodowego oporu naczyniowego (ang. total peripheral resistance index)

TTE - echokardiografia przezklatkowa (ang. transthoracic echocardiography)
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WBC — leukocyty (ang. white blood cells)

VLF — bardzo niska czestotliwos¢ (ang. very low frequency)

VLF-RRI — sktadowa widmowa bardzo niskiej czestotliwosci widma zmiennosci rytmu serca
VLF-dBP — sktadowa widmowa bardzo niskiej cz¢stotliwosci widma ci$nienia rozkurczowego
VLF-sBP — sktadowa widmowa bardzo niskiej czestotliwos$ci widma cis$nienia skurczowego
VTI — catka predkosci przeplywu w czasie (ang. velocity time integral)

UDCA — kwas ursodeoksycholowy (ang. ursodeoxycholic acid)

Ud./min — udrzenia na minute
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STRESZCZENIE

Wstep: Pierwotne zapalenie drog zétciowych (PBC) to przewlekta, autoimmunologiczna choroba
watroby prowadzaca do uszkodzenia drobnych, wewnatrzwatrobowych przewodzikow
zotciowych. U pacjentéw z PBC rozwijaja si¢ takze objawy pozawatrobowe, najczgsciej
dotyczace skory, uktadu nerwowego czy nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych. Dane
dotyczace zajecia serca sg niespdjne, cho¢ u wigkszosci pacjentdow wykrywa si¢ wysokie stezenie
cholesterolu we krwi. Dzieki skutecznemu leczeniu, jakim jest kwas ursodeoksycholowy, wielu
pacjentdw na poczatkowym etapie choroby ma oczekiwang dtugos¢ zycia zblizong do tej dla
populacji ogélnej. Co za tym idzie, wraz z wiekiem, osoby z PBC przy wspotistniejacej
hipercholesterolemii mogtyby charakteryzowac si¢ zwigkszonym ryzykiem powiktan sercowo -
naczyniowych. Zalezno$¢ ta nie jest jednak dobrze opisana.

Cel: Celem niniejszej pracy byta ocena morfologii i funkcji uktadu sercowo-naczyniowego u
pacjentek z PBC oraz w zdrowej grupie kontrolnej, wykonana z pomocg echokardiografii,
reografii impedancyjnej i nieinwazyjnej oceny uktadu autonomicznego.

Metody: W badaniu wzigto udzial 52 chorych z PBC, z ktorej to grupy wyrdzniono 38 pacjentek z
PBC bez schylkowej niewydolno$ci watroby (ESLD — end-stage liver disease) oraz 44 zdrowe
ochotniczki, dopasowane pod wzgledem wieku (54,5 + 8,71 51 + 8,3 lat, odpowiednio, p =
0,064). Poréwnania migdzy grupami dotyczyty jednie chorych z PBC bez ESLD. Wykonywano
przezklatkowe badanie echokardiograficzne, nastgpnie oceng globalnego odksztatcenia
podluznego oraz myocardial work. Ponadto u kazdej z pacjentek wykonano badanie metoda
reografii impedancyjnej, oceniajac nieinwazyjnie parametry hemodynamiczne, w tym: CO, CI,
SV, SI, TPR, TRRI, EDI, IC i TFC. Analizowano takze parametry aktywnos$ci uktadu
autonomicznego: BRS, HRV i BPV. Dodatkowo kazda z pacjentek miata wykonane podstawowe
badania laboratoryjne, w tym profil lipidowy.

Wyniki: Skurczowe ci$nienie tetnicze (SBP) rdznito si¢ pomiedzy grupa PBC i grupa
kontrolng (128 + 17 mmHg i 116 + 11 mmHg, odpowiednio, p = 0,006), podczas gdy
rozkurczowe ci$nienie tetnicze (DBP) (78 £ 10 mmHg 1 76 + 10 mmHg, p = 0,2) oraz czgstos¢
serca (HR) (73 = 12 ud./min i 70 + 8 ud./min, p = 0,32) nie.

Nie obserwowano réznic w koncoworozkurczowym wymiarze lewej komory (LVEDD) i
wymiarze indeksowanym (LVEDD/BSA). Pacjentki z grupy PBC mialy natomiast wigksze
wymiary pozostatych jam serca w wartosciach bezwzglednych 1 indeksowanych na powierzchnig
ciata (BSA), w tym wymiar lewego przedsionka (LA, LA/BSA), prawej komory (RV, RV/BSA) i
aorty (Ao, Ao/BSA). Wskaznik masy lewej komory (LWMI) i wzgledna jej grubos¢ (RWT) oraz
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grubos¢ przegrody (IVS) i $ciany tylnej (PW) byty wieksze w grupie chorych z PBC. Frakcja
wyrzutowa lewej komory (LVEF) mierzona metoda Simpsona takze byta istotnie wicksza w
grupie chorych z PBC. Podobne wyniki uzyskano poréwnujac grupe kontrolng z podgrupa
pacjentek z PBC bez marskosci watroby. Parametry funkcji rozkurczowej lewej komory (E/A,
E/e’) roznity si¢ w porownaniu do grupy kontrolnej, aczkolwiek nie pozwalaty na rozpoznanie
dysfunkcji rozkurczowej lewej komory. Pacjentki z grupy PBC miaty wyzsze wartosci
parametrow odksztatcenia podtuznego (GLSAVG, GLSLAX, GLS4C, GLS2C), a takze
wskazniki myocardial work (MW): global myocardial work (GWI) oraz global constructive work
(GCW). Wskazniki global work efficiency (GWE) oraz global wasted work (GWW) nie
wykazywaty réznic pomiedzy grupami. Nieinwazyjna ocena uktadu autonomicznego ujawnita
mniejszg zmienno$¢ rytmu serca (HRV) 1 jej sktadowych oraz parametrow zmiennosci ci$nienia

tetniczego (BPV) u chorych z PBC.

Whioski: Pacjentki z PBC charakteryzuje przebudowa morfologiczna i zmiany funkcjonalne serca
mogace §wiadczy¢ o rozwoju krazenia hiperkinetycznego takze przed wystgpieniem marskos$ci
watroby, co potwierdzita dodatkowa analiza grupy pacjentek z PBC bez marsko$ci watroby.

Ponadto u tych pacjentek wystepuja zaburzenia funkcji uktadu autonomicznego.
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SUMMARY
Variation in cardiovascular system in primary biliary cholangitis (PBC)

patients.

Background: Primary biliary cholangitis (PBC) is a chronic, autoimmune liver disease causing
destruction of the small intralobular bile ducts in the liver. PBC patients can also develop
extrahepatic manifestations, mostly related to skin, nervous system and laboratory abnormalities.
Cardiac involvement is inconsistent in PBC studies despite the high levels of serum lipids. The
treatment with ursodeoxycholic acid (UDCA) caused that many patients with early-stage PBC
may have a normal life expectancy and therefore the cardiovascular complications can develop.
This correlation is not well proved and described in literature.

Purpose: The purpose of the study was to assess cardiac morphology and cardiovascular function
in patients with PBC and in control subjects using echocardiographic indices, impedance
cardiography and non-invasive autonomic assessment.

Methods: 52 female patients with PBC and 44 healthy females, matched for age (54.5 £+ 8.7 years
and 51 + 8.3 years respectively, p = 0.064) were investigated. Comparison was made between 38
subjects from PBC group without ESLD and 44 healthy subjects. TTE study was performed and
analysis of left ventricular (LV) global longitudinal strain (GLS) and myocardial work was
performed. Moreover, impedance cardiography was carried out and parameters such as CO, ClI,
SV, SI, TPR, TRRI, EDI, IC, LVET and TFC were assessed. Analysis of autonomic function was
made using BRS, HRV and BPV. Additionally routine laboratory tests were taken including lipid
profile.

Results: Systolic blood pressure (SBP) differed between PBC and control group (128 + 17 mmHg
and 116 = 11 mmHg respectively, p = 0.006), while diastolic blood pressure (DBP) (78 + 10
mmHg and 76 = 10 mmHg, p = 0.2) and heart rate (HR) (73 = 12 bpm and 70 + 8 bpm , p = 0.32)
did not. PBC group had increased diameter of cardiac chambers when adjusted for body surface
area (BSA), including left atrium (LA/BSA) and right ventricle (RV/BSA), as well as left
ventricular mass (LWMI) and relative wall thickness (RWT) with no difference in left ventricular
end diastolic diameter (LVEDD/BSA). LV ejection fraction (EF) measured by Simpson method
was increased in PBC group. Analysis between healthy subjects and PBC patients without
cirrhosis revealed similar outcomes. LV diastolic function parameters (E/A, E/e’) differed in
patients with PBC when compared with controls, nevertheless there were no criteria of diastolic
dysfunction. LV GLS indices (GLSAVG, GLSLAX, GLS4C, GLS2C) were significantly higher
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in PBC group, as well as global myocardial work indexes: global myocardial work (GWI) and
global constructive work (GCW). Global work efficiency (GWE) and global wasted work
(GWW) indexes were not different. Non-invasive autonomic assessment showed lower heart rate
variability (HRV) as well as lower blood pressure variability (BPV) in patients with PBC.
Conclusion: Our study shows that PBC patients are characterized by remodeling and functional
changes of the heart that could imply hyperkinetic circulation even before the development of
cirrhosis, what was demonstrated after additional analysis with PBC group without cirrhosis.

Moreover PBC patients have impaired autonomic function.
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1. WSTEP

W ostatnich latach przyktada si¢ coraz wigkszg uwage do wptywu chorob
niekardiologicznych, a takze ich leczenia, na uktad sercowo-naczyniowy. Wyodrgbniaja si¢ nawet
poszczegdlne podspecjalizacje taczace ze sobg dotychczas rozpatrywane odrgbnie dziedziny
medycyny, takie jak: kardioonkologia, kardiodiabetologia, kardionefrologia czy kardioneurologia.

Wedtug raportow Swiatowej Organizacji Zdrowia choroby uktadu sercowo-naczyniowego
pozostajg wiodacg przyczyng zgonow wsrod osob powyzej 75 roku zycia, nieznacznie tylko
ustepujgc chorobom nowotworowym w populacji 0s6b pomiedzy 55 a 74 rokiem zycia w Krajach
takich jak Stany Zjednoczone czy Polska. W Zjednoczonym Krolestwie Wielkiej Brytanii i
Irlandii Pétnocnej znajduja sie na pierwszym miejscu takze w tej mtodszej kategorii wickowe;j’.
Tym samym choroby uktadu sercowo-naczyniowego rokrocznie odpowiadaja za przeszto 4
miliony zgonéw w Europie?.

Biorac pod uwage powyzsze dane, nie dziwi fakt, ze od dawna duze zainteresowanie
budza czynniki zwigkszajace ryzyko sercowo-naczyniowe. Dzigki badaniu Framingham Heart
Study?® wiele z nich ma obecnie ugruntowang pozycje, ale wciaz tocz si¢ badania nad rola
kolejnych czynnikow.

Coraz cze$ciej okazuje sig¢, ze trudno nie rozpatrywac organizmu ludzkiego jako cato$ci, gdyz
wszelkie zachodzace w nim procesy s3 ze sobg Scisle zwigzane, co w dobie bardzo waskich
specjalnosci lekarskich przestato by¢ takie oczywiste 1 moze przyczynia¢ si¢ do niepowodzen w

procesie leczenia pacjentow.

1.1. Kardiohepatologia

Pojecie kardiohepatologii nie ma tak ugruntowanej pozycji jak np. kardioonkologia, ale o
nierozerwalnym znaczeniu 1 wzajemnych relacjach migedzy sercem, a watroba nie trzeba nikogo
przekonywac.

Przewlekte choroby watroby moga prowadzi¢ do uposledzenia czynnosci serca. Wyr6zniono
jednostke chorobowa nazywang kardiomiopatig watrobowa (ang. cirrhotic cardiomyopathy).
Wedtug definicji zaproponowanej na Swiatowym Kongresie Gastroenterologicznym w Montrealu
w 2005 roku rozpoznaje si¢ j3 u pacjentow z marskoscig watroby, u ktoérych wystepuje
nieprawidlowa odpowiedz skurczowa lewej komory na stres i/lub zaburzenia funkcji
rozkurczowej lewej komory wraz z towarzyszacymi nieprawidtowosciami elektrofizjologicznymi,
przy nieobecnosci znanej choroby serca®. Poczatkowo byla ona uwazana za pewnego rodzaju

ciekawostke bez znaczenia klinicznego. W ostatnich dwoch dekadach okazato sie, ze
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kardiomiopatia watrobowa ma swoj wktad w patogeneze takich powiktan marskosci watroby, jak
zespot watrobowo-nerkowy, infekcje, krwotoki, a co najwazniejsze — moze znacznie pogorszy¢
przebieg wykonywanych procedur chirurgicznych, takich jak zabieg przezszyjnego
wewnatrzwatrobowego zespolenia wrotno-systemowego (TIPS) czy ortotropowe przeszczepienie
watroby (OLT)®.

W przebiegu marskosci watroby dochodzi do widknienia jej migzszu i przebudowy narzadu w
strukturalnie nieprawidtowe guzki regeneracyjne oraz do rozwoju nadcisnienia wrotnego, jako
konsekwencji utrudnionego przeptywu krwi przez marski narzad. W obszarze tym rozwija si¢
krazenie oboczne. Srodblonek naczyn trzewnych jest stymulowany do produkcji substancji
naczyniorozszerzajacych, takich jak tlenek azotu. Spada opdr obwodowy, a krew z krazenia
centralnego kieruje si¢ do poszerzonego tozyska trzewnego. Pojawia si¢ hipowolemia i niskie
ci$nienie tetnicze, a w mechanizmie kompensacyjnym dochodzi do przyspieszenia czestosci serca
i zwiekszenia rzutu serca, rozwija sie krazenie hiperdynamiczne®.

W patogenezie choroby zwraca si¢ uwage na obecnos¢ endotoksyn bakteryjnych uwalnianych
przez bakterie jelitowe do krwi. Endotoksyny, takie jak lipopolisacharyd, zmniejszaja kurczliwo$é
mig$nia sercowego, a takze stymulujg kardiomiocyty do wydzielania cytokin zapalnych, takich
jak TNF-a, I1-1B czy I1-6. Cytokiny te takze upo$ledzaja kurczliwo$é miesnia serca® ®.

Kolejnym wymienianym mechanizmem, prowadzacym do rozwoju kardiomiopatii
watrobowej, jest zmniejszona gestos¢ 1 wrazliwos¢ receptorow [-adrenergicznych w btonach
komorkowych kardiomiocytow, jak rowniez zmiany zachodzace w potasowych 1 wapniowych
kanatach blonowych® ’.

W pazdzierniku 2018 r, po niemalze 15 latach od pierwszej roboczej definicji, grupa
ekspertow z Cirrhotic Cardiomyopathy Consortium zaproponowata nowe kryteria diagnostyczne
dla rozpoznania kardiomiopatii watrobowe;®.

W przypadku kardiomiopatii watrobowej dysfunkcja serca jest zwykle nieobecna w
spoczynku, ujawnia si¢ natomiast w odpowiedzi na stresory, np. wyzej wymienione
przeszczepienie watroby. W nowej definicji kardiomiopatii watrobowej zaproponowano
rozpoznanie dysfunkcji skurczowej przy spetnieniu nastgpujacych kryteriow uwzgledniajacych
nowe wytyczne echokardiograficzne oraz nowsze metody obrazowania:

- Obecnos¢ jednego z ponizszych

1. LVEF <50%

2. Bezwzgledna warto$¢ GLS < 18%

W przypadku dysfunkcji rozkurczowej nalezy spetnic¢ co najmniej 3 z ponizszych

nieprawidlowosci:
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1. Predkos$¢ e’ przegrodowego < 7 cm/s

2. Ele'>15

3. LAVI > 34 mL/m?

4. Predkos¢ niedomykalnoS$ci przez zastawke trojdzielng > 2,8 m/s

Wsrod parametrow, ktore nalezaloby bra¢ pod uwagg, ale ktore wymagaja jeszcze potwierdzenia,
wymieniono:

1. Nieprawidtowa odpowiedz chronotropowg i inotropow3g

2. Zmiany elektrokardiograficzne, szczegdlnie wydtuzenie odstgpu QT

3. Rozkojarzenie elektromechaniczne

4. Zmiana masy mig$nia serca

5. Biomarkery w surowicy: BNP, NTproBNP, troponina
6. Powigkszenie jam serca

7. Obrazowanie serca metodg rezonansu magnetycznego® * 1°,

Jedyng skuteczng metodg leczenia kardiomiopatii watrobowej na chwilg obecng pozostaje
przeszczepienie watroby. U czgséci pacjentow powoduje ono regresje zmian sercowych: poprawia
si¢ funkcja skurczowa i rozkurczowa lewej komory, zmniejsza st¢zenie biomarkeréw sercowych
oraz skraca odstep QT. Z drugiej strony sam zabieg przy wspotistnieniu kardiomiopatii
watrobowej stanowi istotne wyzwanie pod wzgledem potencjalnych powiktan sercowo-
naczyniowych® 1,

Wsrdd chorob watroby, w przebiegu ktorych obserwuje si¢ nieprawidtowosci dotyczace
serca, wymienia si¢ ponadto niealkoholowg sttuszczeniowg chorobe watroby (NASLD) czy
zapalenie watroby typu C* 10,

Z drugiej strony ostra i przewlekta niewydolno$¢ serca moga wywola¢ ostre uszkodzenie
watroby (acute hepatic injury) lub przewlekta hepatopatie zastoinowa®.

Dane te pokazuja, jak wazna jest $cista wspolpraca pomiedzy hepatologami i kardiologami,
pozwalajaca na lepsza diagnostyke, leczenie oraz poprawe rokowania w wyzej wymienionych

grupach pacjentow.

1.2. Czynniki zwigkszajace ryzyko sercowo-naczyniowe

Najwazniejsze czynniki zwigkszajace ryzyko sercowo-naczyniowe znane sg od prawie 70
lat, kiedy to zostaty opublikowane pierwsze wyniki badania Framingham Heart Study.
Czteroletnia obserwacja liczacej ponad 5 tysiecy osob grupy wykazata, ze wysokie wartosci

ci$nienia tetniczego, wysokie stezenie cholesterolu oraz nadmierna masa ciala przyczyniajg si¢ do
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zwickszonej zapadalnosci na chorobe wiencowa®. W toku trwajacych w kolejnych latach analiz
do czynnikoéw ryzyka chorob sercowo-naczyniowych wiaczono pte¢ meska, starszy wiek, przerost
mig¢snia lewej komory, palenie tytoniu, cukrzyce, niskg aktywno$¢ fizyczng, niski przyrost
czestosci serca w odpowiedzi na wysitek fizyczny (chronotropic incompetence), zmniejszong
zmienno$¢ rytmu serca (HRV)!2,

Biorac pod uwagg znaczenie w obcigzeniu systemoéw zdrowotnych przez choroby uktadu
sercowo-naczyniowego (CVD) w $lad za badaczami populacji z Framingham podazali inni,
dopisujac do wyzej wymienionej listy kolejne czynniki ryzyka, w tym wskaznik uwapnienia
naczyn >100 j. Agatstona, predkosci fali tetna migdzy tetnicg szyjng a udowa >10 m/s lub
obecnos$¢ blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych lub udowych stwierdzong w badaniu
ultrasonograficznym, wskaznik kostka-ramie¢ (ABI) <0,9 lub >1,4'3, Okazato si¢ rowniez, ze
podloze wielu przyczyn CVD stanowi tzw. deprywacja spoleczna, a takze stres
psychospoteczny®*,

Regulacja uktadu sercowo-naczyniowego przez autonomiczny uktad nerwowy (AUN)
stanowi dynamiczny proces tak u osob zdrowych, jak i chorych. Dysfunkcja AUN moze by¢
spowodowana pierwotnymi chorobami uktadu autonomicznego lub wtornie, w odpowiedzi na
chorobg serca lub inng chorobe uktadowg. Wiaze si¢ ona z niekorzystnym rokowaniem, w tym
zwigkszong $miertelnoscig. Wsrdd metod oceniajacych funkcje uktadu autonomicznego wymienia
si¢ ocen¢ zmiennosci rytmu serca (HRV), zmienno$ci cisnienia tgtniczego (BPV) czy czuto$¢
odruchu z baroreceptoréw tetniczych (BRS)™.

Najczegstsza przyczyng chordb sercowo-naczyniowych jest miazdzyca. Ten
patofizjologiczny proces coraz czesciej postrzegany jest jako zjawisko mediowane przez uktad
immunologiczny. Nagromadzenie 1 wzajemne oddziatywanie w obszarze podsrodblonkowym
Sciany tetnicy licznych komorek zapalnych 1 odpornosciowych (w tym autoreaktywnych
limfocytow) z komorkami srodbtonka, mies$ni gladkich i komorek dendrytycznych oraz innych
sktadowych uktadu odpornosciowego takich jak cytokiny, chemokiny i przeciwciata skutkuje
powstaniem blaszki miazdzycowej'®. Biorac pod uwage lezacy u podtoza powstania miazdzycy
mechanizm, nie dziwi fakt, Ze przewlekle mediowane immunologicznie choroby zapalne (IMID)
takie jak tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawow, toczen rumieniowaty uktadowy czy
reumatoidalne zapalenie stawow wigza si¢ z wyzszymi wskaznikami $miertelnosci sercowo-

naczyniowej, przede wszystkich na tle przyspieszonego tworzenia sie blaszek miazdzycowych?®’.
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1.3. Pierwotne zapalenie drog zolciowych — charakterystyka choroby
1.3.1. Definicja

Pierwotne zapalenie drog zotciowych (PBC), dawniej pierwotna marsko$¢ zotciowa, to
przewlekta, autoimmunologiczna choroba watroby. Jej istota jest niszczenie komorek nablonka
drog zotciowych, czyli cholangiocytow, za posrednictwem limfocytow T. W wyniku martwicy
cholangiocytow dochodzi do gromadzenia si¢ naciekow z komorek zapalnych, co ostatecznie
powoduje cholestaze i wloknienie'®. W populacji 0s6b z rozpoznang PBC znajduja sie zaréwno
osoby bezobjawowe, jak i osoby ze schytkowa niewydolnos$cig watroby marskiej (ESLD, ang.
end-stage liver disease). Wsrod objawow choroby wymienia si¢ $§wiad, przewlekle zmeczenie,
obecnos¢ kepek zottych, obserwuje si¢ rowniez obnizong gestos¢ mineralng koscei i
hiperlipidemig. Czegsto wspotistniejg inne choroby autoimmunologiczne, takie jak zespot

Sjogrena, choroba Hashimoto, reumatoidalne zapalenie stawow, twardzina uktadowa'® 1°,

1.3.2. Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania PBC pozostaje niska w poréwnaniu do innych chordb watroby, ale
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w ostatnich dziesigcioleciach obserwuje si¢ stopniowy wzrost zapadalnosci®” szacujac, ze waha

si¢ ona 0d 0,33 do 5,8 na 100 000 os6b. Chorobowos$¢, czyli rozpowszechnienie tej choroby

ocenia sie na 1,91 do 33,8 na 100 000 0séb w zaleznosci od badanego regionu'®.

1.3.3. Patogeneza

W patogenezie choroby biorg udziat zarowno czynniki genetyczne, jak i Srodowiskowe.
PBC najczgsciej rozwija si¢ pomigdzy 40 a 60 rokiem zycia. Znacznie czg¢$ciej choruja kobiety.
W zaleznos$ci od badan stosunek kobiet do mezczyzn wynosi Srednio 9:1 (minimalnie 2,1:1
obserwowany w regionie Lombardii)?.

Doktadna etiologia i patogeneza PBC pozostajg nie w peini wyjasnione. Jak wspomniano
wyzej, wiadomo, ze w jej przebiegu dochodzi do niszczenia wewnatrzwatrobowych przewodow
z6kciowych, przede wszystkim przez limfocyty T. Najprawdopodobniej u predysponowanych
genetycznie osob zjawisko to jest inicjowane poprzez kontakt z antygenem, ktorym moga by¢
wirusy, alergeny, toksyczne czasteczki chemiczne lub leki, co prowadzi do powstania reakcji
autoimmunologicznej®. Wykrywane u wigkszo$ci pacjentow autoprzeciwciata mitochondrialne
(AMA) sg skierowane przeciwko komponentowi E2 kompleksu dehydrogenazy pirogronianowe;j
(PDC-E2). Jest to enzym zlokalizowany w wewnetrznej btonie mitochondriow. W efekcie

koncowym dochodzi do wspomnianej wyzej destrukcji cholangiocytéw, a nastepnie ich
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widknienia. U czgéci pacjentow PBC moze doprowadzi¢ do przebudowy marskiej 1 niewydolnos$ci

watroby!8 19,

1.3.4. Obraz kliniczny

Obraz kliniczny PBC moze by¢ bardzo r6zny. U ponad potowy pacjentéw w momencie
rozpoznania choroby nie obserwuje si¢ zadnych objawow, a jedynie nieprawidtowe czynno$ciowe
parametry watrobowe w badaniach laboratoryjnych. Najczestszym zglaszanym objawem jest
zmeczenie. Pojawia si¢ ono u 80% chorych. Dos¢ czgsto wystepuje rowniez swiad, ktory typowo
nasila si¢ w nocy, pod wptywem ciepla, a takze w cigzy. Wsrod objawow skdrnych wymienia si¢
zwigkszong pigmentacje skory, zottaki oraz dermatografizm. Obserwuje si¢ tez powigkszenie
watroby, bolesnos¢ w prawej okolicy podzebrowej. W zaawansowanym stadium choroby pojawia
sig zottaczka oraz objawy zwiazane z marsko$cig watroby i nadcinieniem wrotnym?*®, Do
objawow zwigzanych bezposrednio z cholestazg poza zmeczeniem i §wigdem zalicza si¢ tez
hiperlipidemig, osteoporoze oraz uposledzenie wchtaniania witamin rozpuszczalnych w
thuszczach??. Podobnie jak u innych 0s6b z przewlektymi chorobami watroby réwniez u
pacjentow z PBC wystepuje zwigkszone, cho¢ nizsze niz w przypadku marskosci watroby na
innym tle, ryzyko wystapienia raka watrobowokomorkowego®®.

Istnieje podziat PBC na cztery stadia. Stadium przedkliniczne charakteryzuje si¢
obecnoscig przeciwcial antymitochondrialnych, nie wystepuja objawy kliniczne ani inne
nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych. Kolejne stadium jest rOwniez asymptomatyczne,
W jego przebiegu pojawiajg si¢ nieprawidlowe testy watrobowe w badaniach biochemicznych
krwi. W trzecim stadium rozwijajg si¢ objawy, takie jak zmegczenie lub $wiad. Ostatnie, czwarte
stadium to rozwéj marskosci watroby, a nastepnie jej niewydolnosci?®. Niewydolno$¢ watroby
nazywana jest tez zdekompensowang marsko$cig watroby, zaawansowang chorobg watroby,
schytkowg niewydolno$cig watroby marskiej, czy ESLD (end-stage liver disease) i ten ostatni
synonim bedzie uzywany w niniejszej pracy do okreslenia grupy najci¢zej chorych pacjentow z
PBC.

U okoto 70% pacjentow z PBC obserwuje si¢ wspotwystepowanie chordb
towarzyszacych. Rozpowszechnienie tych chorob jest wigksze wsrod pacjentow z PBC w
poréwnaniu do populacji og6lne;j. Jak pisano we wstepie typowo sg to inne choroby
autoimmunologiczne, najczesciej zespot Sjogrena, autoimmunologiczna choroba tarczycy i
twardzina uktadowa. Nieco rzadziej obserwuje si¢ wystgpowanie reumatoidalnego zapalenia

stawow, tocznia uktadowego rumieniowatego lub celiakii??.
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1.3.5. Rozpoznanie

Rozpoznanie PBC ustala si¢ na podstawie spetnienia dwoéch z trzech kryteriow, do ktorych
nalezg:

1. zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy zasadowej (ALP) 1,5 raza przekraczajaca gorng
warto$¢ normy

2. obecnos¢ przeciwciat AMA w mianie 1:40 lub wigkszym lub innych przeciwciat
swoistych dla PBC (anty-GP210 lub anty-SP100), gdy AMA s3 nieobecne

3. typowy obraz histologiczny biopsji watroby, opisywany jako przewlekle nieropne

zapalenie przewodow zotciowych (ang. chronic nonsuppurative biliary ductal destruction)®®,

1.3.6. Leczenie

Leczenie w PBC ma na celu zmniejszenie objawow zwigzanych z cholestaza, zapobieganie
progresji wtoknienia oraz uniknigcie powiktan zwigzanych ze schytkowa niewydolnoscia watroby
marskiej. Obecnie do leczenia PBC wskazane sg dwa leki: kwas ursodeoksycholowy (UDCA)
oraz kwas obeticholowy (OCA).

Pierwszy z nich to naturalnie wystepujacy, hydrofilny i zwigkszajacy przeptyw zotci kwas
z6lciowy, ktory znajduje zastosowanie w leczeniu PBC od ponad 20 lat, mimo to jego doktadny
mechanizm dziatania nadal nie jest do kofica poznany. Obserwuje si¢, ze wywiera on pozytywny
wplyw na wszystkich etapach choroby 1 jest uwazany za lek pierwszego rzutu w PBC. Zmniejsza
aktywnos$¢ ALP, op6znia histologiczng progresj¢ choroby redukujac stan zapalny, cholestazg i
lize komorek, co przektada si¢ na opdznienie wystgpienia powiktan zwigzanych z rozwojem
nadcis$nienia wrotnego. Lek jest zwykle dobrze tolerowany, ale tylko okoto 40-60% pacjentow
odpowiada na ten rodzaj terapii‘®. Odpowiedz na leczenie UDCA wedhug kryteriow barcelonskich
definiuje si¢ jako zmniejszenie aktywnos$ci ALP w surowicy o co najmniej 40% aktywnoS$ci
wyjsciowej lub jako catkowitg normalizacj¢ ALP w rok od rozpoczecia leczenia. Inne kryteria
biorg rowniez pod uwagg stezenie bilirubiny.

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie UDCA wdraza si¢ terapi¢ drugiej linii, tj. OCA.
Jest to potsyntetyczny kwas zotciowy, ktory aktywuje jadrowy receptor farnezoidu X (FXR),
prowadzac w ten sposob do zahamowania produkcji kwasow zétciowych. Podobnie jak UDCA,
takze OCA jest dobrze tolerowany, prowadzi do redukcji reakcji zapalnej oraz cech cholestazy. W
badaniach biochemicznych obserwuje si¢ tym samym zmniejszenie aktywnosci ALP oraz spadek

stezenia bilirubiny.
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Wisrdd toczacych si¢ badan klinicznych korzystny efekt obserwuje si¢ w trakcie stosowania
fibratow (bezafibrat). Inne obiecujace terapie, wymagajace jednak dalszych badan to m.in.
zastosowanie analogow czynnika wzrostu fibroblastow 19 (FGF-19), innych agonistow FXR,
lekéw antyfibrotycznych, kwaséw: norursodeoksycholowego oraz tauroursodeoksycholowego czy

lekéw immunomodulujacych®®,

Pomimo opisywanej w przebiegu PBC hiperlipidemii w jej leczeniu nie znajduja
zastosowania gtowne leki dedykowane temu schorzeniu, czyli statyny. Okazuje sie, ze U
wiekszosci pacjentoéw obserwowany w doktadniejszej analizie laboratoryjnej profil lipidowy jest
w efekcie korzystny (o czym szerzej napisano w dyskusji) i nie upowaznia do takiej terapii. Jesli
jednak na podstawie dodatkowych czynnikow oceni si¢ ryzyko sercowo-naczyniowe jako
wysokie, to na podstawie kilku prac wykazano, ze poza zdekompensowang marskos$cia watroby

sama przewlekta choroba watroby nie jest przeciwskazaniem do wlaczenia statyny?* 2> 26,

1.3.7. PBC a uklad sercowo-naczyniowy

Jak opisywano wyzej, pierwotne zapalenie drog zotciowych moze manifestowac si¢
pozawatrobowym przebiegiem. Od wielu lat osoby zajmujace si¢ ta choroba zadaja sobie
nastepujace pytania:

1. czy wobec tego do klinicznych manifestacji choroby mozna réwniez zaliczy¢ zajecie naczyn i
serca, a takze:

2. czy pacjenci z PBC maja zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe, a jesli tak, to jaka jest tego
przyczyna?

Dane dotyczace tego zagadnienia sg nieliczne, czgsto niestety sprzeczne. Wiekszo$¢ badan
wykazala brak takiego zwigzku, jednak pojawiaja si¢ doniesienia, ze moze by¢ zgota odmiennie.
Badania epidemiologiczne wykazaty istotny statystycznie wzrost §miertelnosci ogolnej w
populacji pacjentoéw z PBC, przy czym znaczacym komponentem tej liczby byly przyczyny
niezwigzane bezposrednio z choroba watroby® 2 28, Biorac pod uwage odsetek zgonow z
przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji ogolnej nalezatloby wzig¢ pod uwage mechanizmy
sercowe jako prawdopodobne przyczyny zwigkszonej $miertelnosci niezwigzanej z chorobg
watroby®. Analizujac wymienione wyzej czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego nalezatoby
przypuszczac, ze taki zwiazek jest bardzo prawdopodobny.

PBC znajduje si¢ w grupie przewlektych chordb zapalnych mediowanych

immunologicznie. Wigkszo$¢ pacjentow ma zaburzenia profilu lipidowego. Zmeczenie, zglaszane
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przez pacjentéw jako jeden z dominujacych objawdw nie sprzyja regularnej aktywnosci fizyczne;,
to z kolei moze prowadzi¢ do otylo$ci. Choroba przewlekta moze sprzyjaé depresji, izolacji
spotecznej, naraza na stres. Obserwowana u pacjentow z PBC dysfunkcja uktadu autonomicznego
prowadzi do zwickszonej §miertelnosci z przyczyn sercowych?® 3% 31, Opisywane istotne
nieprawidtowosci dotyczace bioenergetyki miesni poprzecznie prazkowanych daty pole do dalszej

dyskusji i przetozenia ich na miesien sercowy?® %,

2. Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena morfologii i funkcji uktadu sercowo-naczyniowego u
pacjentek z PBC wykonana z pomoca echokardiografii, reografii impedancyjnej i nieinwazyjnej

oceny uktadu autonomicznego.

3. Hipoteza badawcza

Zmiany morfologiczne i funkcjonalne uktadu sercowo-naczyniowego u pacjentek z pierwotnym

zapaleniem drog zotciowych (PBC) r6znig si¢ w poréwnaniu do 0sob zdrowych.

4. Materialy i metody

4.1. Badana grupa

W badaniu uczestniczyto 96 kobiet spetniajacych kryteria wlaczenia i wytaczenia.
Materiat stanowito 52 kobiet z potwierdzonym PBC oraz 44 kobiety stanowiace grupe¢ kontrolna.
Pacjentki z PBC byly rekrutowane z Poradni i Kliniki Hepatologii Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Chorobg rozpoznawano w oparciu o
kryteria American Association for the Study of Liver Diseases, w tym podwyzszonej aktywnosci
ALP, obecnosci przeciwciat antymitochondrialnych i charakterystycznego obrazu w biopsji
watroby, gdzie do rozpoznania PBC konieczne jest spelnienie dwoch z trzech wyzej
wymienionych nieprawidtowosci®.

Grupe kontrolng stanowily kobiety dobrane pod wzgledem wieku, ktore nie miaty chordb
bedacych kryterium wylaczenia z badania.

Kazda osoba ztozyla pisemng zgode na udziat w badaniu. Protokét badania zostat

zatwierdzony przez Komisj¢ Bioetyczng przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.
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4.2. Schemat badania

4.2.1. Kryteria wlaczenia

Do badania wtaczano nastepujace osoby:
- plci zenskiej

- w wieku pomiedzy 18 a 75 rokiem zycia

- z potwierdzonym PBC

- wyrazajace zgode na udzial w badaniu

4.2.2. Kryteria wylaczenia

Z badania wylaczono nastepujace 0Soby:

- ptci meskiej

- ponizej 18 roku zycia i powyzej 75 roku zycia

- z przewleklym zespotem wiencowym, napadowymi lub utrwalonymi zaburzeniami rytmu serca,
cigzkimi wadami serca, przewlektymi chorobami ptuc, powiktang cukrzyca i przewlekta choroba
nerek w stadium co najmniej 3b wg KDIGO, z przewlektymi chorobami neurologicznymi.

- nie wyrazajace zgody na udziat w badaniu
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4.2.3. Plan badania
Wizyta w Klinice Hepatologii

- godzina 7:30: podpisanie zgody na udziat w badaniu

l

Klinika Chorob Wewnetrznych, Nadci$nienia Tetniczego i Angiologii - godz. 9:00

- godzina 8:00: pobranie krwi

Pracownia Echokardiografii
- odpoczynek w pozycji lezacej: 10 minut
- pomiar ci$nienia tetniczego i t¢tna

- badanie echokardiograficzne: 45 minut

l

Pracownia Badan Czynno$ciowych Uktadu Krazenia
- odpoczynek w pozycji lezacej: 15 minut

- badanie z zastosowaniem Task Force Monitor: 10 minut

4.3. Metody

Wszystkie procedury wykonywano w godzinach rannych, w cichych pomieszczeniach, w
ktérych temperatura powietrza wynosita 20 - 21°C. Uczestniczki badania zostaty poproszone, aby
na 12 godzin przed badaniem nie spozywaly napojow z kofeing oraz napojoéw alkoholowych, a
takze nie palily papierosow. Kazda pacjentka zgtaszata si¢ do Kliniki na czczo. Pacjentki z PBC
zglaszaty si¢ najpierw do Kliniki Hepatologii, w ktérej miaty pobierang probke krwi zylnej na
podstawowe badania laboratoryjne (morfologi¢ krwi, stezenie kreatyniny, CRP, glukozy,
bilirubiny i lipidogramu, aktywno$¢ ALT, AST, ALP). Pacjentkom z grupy kontrolnej pobierano
krew w Klinice Choréb Wewnetrznych, Nadcisnienia Tetniczego i Angiologii.

Od kazdej pacjentki zbierano podstawowy wywiad medyczny. Uzyskiwano pomiar masy
ciata i wzrostu, ktory w dalszym etapie pozwalal na oszacowanie wskaznika masy ciata (BMI)

oraz powierzchni ciala (BSA).
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Przed przystgpieniem do badania echokardiograficznego pacjentki byty poproszone o
zjedzenie lekkiego $niadania. Bezposrednio przed wykonaniem badania odpoczywaty w pozycji
lezacej w Pracowni Echokardiografii przez 10 minut. Nastepnie w pozycji siedzacej rejestrowano
pomiar ci$nienia tetniczego oraz tgtna za pomoca ci§nieniomierza automatycznego. Ich wartosci
uzyskano jako $rednie cis$nienie tgtnicze oraz tetno z dwodch postepujacych po sobie pomiarow w
odstepach co najmniej 1-minutowych. Pomiary te wykorzystywano pdzniej do obliczen
parametrow echokardiograficznych. W trakcie badania echokardiograficznego u kazdej pacjentki
rejestrowano 1-odprowadzeniowe EKG. Badanie trwato okoto 45 minut.

Nastepnie pacjentka przechodzita do drugiej pracowni, gdzie po 15-minutowym
odpoczynku w pozycji lezacej wykonywano kardiografi¢ impedancyjng oraz nieinwazyjna

rejestracj¢ parametrow uktadu autonomicznego.

4.3.1. Echokardiografia przezklatkowa z zastosowaniem metod klasycznych

Wszystkie badania echokardiograficzne przeprowadzano w Pracowni Echokardiografii
Kliniki Choréb Wewngetrznych, Nadci$nienia Tetniczego i Angiologii. Przezklatkowe badanie
echokardiograficzne (TTE), ang. transthoracic echocardiography, przeprowadzano na aparacie
VIVID 9 (GE Healthcare, Horten, Norway). Badanie wykonywat dos§wiadczony
echokardiografista, ktory nie posiadat informacji, w ktorej grupie znajduje si¢ pacjentka.

Bezposrednio przed badaniem wykonywano pomiar ci$nienia t¢tniczego na tetnicy
ramiennej za pomoca cisnieniomierza automatycznego, pomiar czgstosci serca, podiaczano
pacjentce 1-odprowadzeniowy zapis EKG.

Dwuwymiarowe badanie TTE wykonywano u pacjentek w pozycji lezacej na boku, z
uniesiong lewa konczyng gorna, w czasie spokojnego oddychania. Rejestracje obrazow
wykonywane byly podczas zatrzymanego oddechu w czasie trzech cykli pracy serca. Zwracano
uwage na optymalng widocznos$¢ zatamka R w zapisie EKG.

Badanie 2D TTE wykonywano w standardowych projekcjach echokardiograficznych:
przymostkowo w osi dugiej i1 krétkiej; w projekcji koniuszkowej wykonano rejestracje w
projekcjach: 4-jamowej, 3-jamowej i 2-jamowej. Korzystano z zapisu doplera fali pulsacyjnej
(PW), doplera fali ciggltej (CW), doplera tkankowego oraz doplera kolorowego.

Wszystkie nagrania zapisano na dysku twardym aparatu echokardiograficznego, nastegpnie
jako ,,surowe dane” (raw data) zostaly skopiowane na dysk zewng¢trzny i przeniesione do
oprogramowania komputerowego EchoPAC (wersja 202 i 204), na ktorym wykonywano analize

off-line.
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Pomiary ilosciowe dokonywane byty zgodnie z wytycznymi wykonywania badan TTE3*:
wymiary lewej i prawej komory, przegrody migdzykomorowej, grubosci $ciany tylnej wymiar
lewego przedsionka oraz aorty wstepujacej wykonano w projekcjach 2D. Wartos¢ frakeji
wyrzutowej lewej komory uzyskano za pomocg dwuptaszczyznowej metody sumowania dyskow
Simpsona. Mas¢ lewej komory wyliczano zgodnie ze wzorem American Society of
Echocardiography>*. Parametry naptywu mitralnego (predkosci E i A) mierzone metoda doplera
pulsacyjnego (PW) oraz predkos¢ e’ czesci przegrodowej 1 bocznej pierscienia mitralnego
(Srednia arytmetyczna z obu pomiaréw) mierzone metodg doplera tkankowego (TDI) uzyskano
zgodnie z wytycznymi*4. Wymiar drogi odptywu z lewej komory (LVOT), ang. left ventricular
outflow tract, mierzono w odlegtosci 5 mm od zastawki aortalnej w okresie srodskurczu, z tej
warto$ci aparat automatycznie wyliczal pole powierzchni LVOT (LVOT area). Calke predkosci
przeptywu w czasie w drodze odptywu z lewej komory (LVOT VTI) uzyskiwano z projekcji
pigciojamowej poprzez obrysowanie pola spektrum doplerowskiego. Celem zapewnienia precyzji,
kazdy pomiar wykonywano trzykrotnie i wyciggano $srednig warto$¢. Mnozac uzyskany wynik
przez warto$¢ pola powierzchni LVOT wyliczano objetos¢ wyrzutowa (SV), ang. stroke volume.
Pojemnos¢ minutowa (CO), ang. cardiac output, uzyskiwano przez pomnozenie objetosci
wyrzutowej przez czestosé serca. Wartos¢ SV i CO indeksowano w oparciu o BSA®. Parametry
funkcji skurczowej prawej komory, ktore analizowano to pomiar wychylenia skurczowego
pierscienia trdjdzielnego (TAPSE) i skurczowa predko$¢ miokardialna bocznej czgsci pier§cienia
zastawki trojdzielnej (RV S”). Wartos¢ TAPSE wyliczano w obrazowaniu M-mode ruchu
pierscienia trojdzielnego w projekcji czterojamowej, a parametr RV S’ przy zastosowaniu TDI,

zgodnie z wytycznymi34,

4.3.2. Badanie echokardiograficzne przy uzyciu metody $Sledzenia markerow
akustycznych (STE) z zastosowaniem oprogramowania GE EchoPAC

Technika stuzaca do oceny odksztatcenia migénia lewej komory jest metoda $ledzenia
markerow akustycznych, tzw. speckle tracking echocardiography (STE) lub 2D strain. Markery
akustyczne to plamki (speckles) powstajace podczas odbijania si¢ od mig¢$nia sercowego fal
dzwigkowych o niskich czestotliwosciach. Dzigki opracowanej metodzie komputerowej mozna
$ledzi¢ ruch tych plamek we wszystkich kierunkach, okreslajac ich odksztatcenie (strain). Metoda
STE opiera si¢ na pomiarze tzw. Lagrangian strain, ktory opisuje deformacje danego segmentu
jako iloraz zmiany dtugos$ci podczas skurczu do dlugosci koncoworozkurczowej. STE jest

niezalezna od kata padania wiazki doplerowskiej i odzwierciedla tylko ruch aktywnie kurczacych
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si¢ segmentoéw miokardium. Istnieje coraz wigcej danych na to, ze ocena odksztatcenia mi¢$nia
sercowego dostarcza unikalne informacje dotyczace regionalnej i globalnej funkcji lewej komory.
Obecnie metoda STE ma ugruntowang pozycje w diagnostyce choroby wiencowe;j,
kardiomiopatii, dysfunkcji rozkurczowej lewej komory oraz oceny dysfunkcji mi¢$nia serca u
pacjentéw nowotworowych otrzymujacych chemioterapig® 3738,

W przedstawionej pracy oceniano globalne odksztatcenie podtuzne (GLS), czyli deformacje
miokardium od podstawy w kierunku koniuszka serca. Parametr ten okresla zmiang wzgledne;j
dhugosci miesnia serca migdzy okresem koncoworozkurczowym, a okresem koncowoskurczowym
i w normalnych warunkach przyjmuje on warto§¢ ujemna. Zatozono, ze GLS < - 20% odpowiada
warto$ciom prawidtowym. GLS wnosi dodatkowg warto$¢ prognostyczng w stosunku do frakeji
wyrzutowej lewej komory, co ma szczeg6dlne znaczenie w subklinicznej fazie choroby serca,
kiedy LVEF zachowuje jeszcze warto$é prawidtowa®® %,

Analiz¢ STE wykonywano w aplikacjach stuzacych do analizy odksztatcenia, bedacych
integralng czgs$cig ,,stacji roboczej” danego producenta echokardiografu, w tym przypadku GE
EchoPAC - AFI (Automated Function Imaging).

Globalne odksztatcenie podtuzne (GLS) oceniano przy wykorzystaniu trzech projekc;ji
koniuszkowych: 4-jamowej, 3-jamowej oraz 2-jamowe;j. Analiz¢ rozpoczynano od projekcji
trzyjamowej, tak, aby moc oszacowac czas zamknigcia zastawki aortalnej (AVC), ang. aortic
valve closure, potrzebny do dalszej analizy. AVC oznacza zakonczenie fazy skurczu (end systole;
ES) 1 poczatek rozkurczu izowolumetrycznego. System automatycznie wyswietla klatke nagrania
w momencie konca skurczu LV. Tak zwany obszar zainteresowania (ROI) byl wyznaczany
automatycznie poprzez obrysowanie konturu wsierdzia, ale podlegal weryfikacji manualnej przez
echokardiografiste w razie takiej potrzeby. Po zatwierdzeniu ewentualnych zmian program
prezentowat dane w formie graficznej 2D i M-mode, wykres warto$ci danego parametru w czasie
z odniesieniem do zapisu EKG. (Rycina 1a). W podobny sposéb wykonywano pomiary w
projekcji czterojamowej (Rycina 1b) i dwujamowej (Rycina 1c).

Koncowy efekt analizy danych przedstawiany jest w postaci tzw. oka byka (ang. bull’s eye),

czyli 17-segmentowej mapy planarnej dla projekcji koniuszkowych (Rycina 2).
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Rycina la. Odksztatcenie podtuzne w projekcji 3-jamowej warstwy Srodkowej migénia sercowego LV. Po stronie
lewej na gorze kolorami zaznaczono segmenty migsnia i podano warto$¢ globalng odksztatcenia dla tej warstwy
migénia (GS). Po lewej stronie na dole prezentacja liczbowa GS dla kazdego segmentu migsnia LV. Po stronie prawe;j
na gorze obraz odksztalcenia na wykresie, a po stronie prawej na dole prezentacja jednowymiarowa.
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Rycina 1b. Odksztatcenie podtuzne w projekcji 4-jamowej warstwy srodkowej migénia sercowego LV.
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Rycina 2. Warto$ci odcinkowego szczytowego odksztatcenia podtuznego LV (peak systolic strain) przedstawione w
formie 17-segmentowej mapy planarnej, tzw. Bull’s eye. Na gorze po stronie prawej znajdujg sie wartosci liczbowe
globalnych warto$ci odksztatcenia dla projekcji 4-jamowej, 2-jamowej i 3-jamowej oraz globalnej wartosci
odksztatcenia dla warstwy srodkowej migénia sercowego (GLS Avg).

Analiza odksztatcenia miokardium, pomimo wielu zalet, nie jest metodg doskonaly. Jest

zalezna m.in. od obcigzenia wstgpnego 1 nastepczego serca. W ostatnich latach pojawit si¢ nowy
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parametr oceniajacy funkcje skurczowa lewej komory, myocardial work (MW), ktory pozwala
jednoczesnie na ocen¢ odksztatcenia (strain), jak i obcigzenia.

Do wyliczenia myocardial work uzywa sie tego samego oprogramowania (EchoPac). Po
wyliczeniu GLS lewej komory wprowadza si¢ wartosci cisnienia tetniczego zmierzone na tetnicy
ramiennej przed rozpoczgciem badania echokardiograficznego (Rycina 3a). Program wykresla
petle ci$nienie tetnicze — odksztalcenie poprzez synchronizacje odksztalcenia podtuznego,
aktualnego ci$nienia tetniczego oraz czasu, jaki uptywa od zamknig¢cia zastawki mitralnej do
czasu jej otwarcia (Rycina 3a, 3b 1 3¢). Na ich podstawie mozemy uzyskac¢ nast¢pujace parametry:

1. GMWI (ang. global myocardial work index), odpowiadajacy catkowitej pracy w obszarze
petli ci$nienie lewej komory — odksztatcenie lewej komory, poczawszy od zamknig¢cia zastawki
mitralnej do otwarcia zastawki mitralnej.

2. GCW (ang. global constructive work): praca wykonana podczas skracania migsnia lewej
komory w czasie jej skurczu i wydtuzania migénia lewej komory w czasie izowolumetrycznego
czasu relaksacji.

3. GWW (ang. global wasted work): praca wykonana podczas wydtuzania migénia lewej
komory w czasie jej skurczu i skracania migsnia lewej komory po zamknigciu zastawki aortalne;j
(post-systolic shortening) i w czasie izowolumetrycznej relaksacji.

4. GWE (ang. global work efficiency): jest to iloraz GCW i sumy GCW i GWW.

Walidacja wykorzystanego oprogramowania echokardiograficznego do wyliczania analiz
petli cisnienie — odksztalcenie oraz ich korelacja z pomiarami inwazyjnymi byta wykonywana

przez innych badaczy*® 4142,
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Rycina 3a. Wyliczenie parametrow dla myocardial work, etap pierwszy: projekcja koniuszkowa 3-jamowa. W dolnej
cze¢scl zaznaczono czasy zamknigcia i otwarcia zastawki mitralnej oraz aortalnej. W bocznej czesci po prawej stronie
widoczna jest warto$¢ ci$nienia tetniczego badanej pacjentki
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Rycina 3b. Wyliczenie parametréw dla myocardial work, etap drugi: po stronie lewej na gorze mapa planarna Bull’s
eye dla GLS. Po stronie prawej na gérze mapa planarna Bull’s eye dla myocardial work index.
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Rycina 3¢: Wyliczenie parametrow dla myocardial work, etap trzeci. Na gorze po stronie lewej petla cisnienie
tetnicze — odksztalcenie; na gorze po stronie lewej mapa planarna Bull’s eye dla myocardial work efficiency; na dole
po stronie lewej wykres stupkowy dla myocardial constructive work i myocardial wasted work; po stronie prawej na
dole przedstawione wyniki analizy globalnych warto$ci myocardial work.

4.3.3. Kardiografia impedancyjna (ICG), ocena zmienno$ci rytmu serca (HRYV)

oraz zmiennosci ciSnienia tetniczego (BPV), czulos¢ odruchu z baroreceptorow
(BRS)

Pomiary parametrow kardiografii impedancyjnej oraz wskaznikow aktywnosci uktadu
autonomicznego: HRV, BPV i BRS przeprowadzono za pomocg aparatu Task Force Monitor
(TFM, CNSystems, Medizintechnik, Graz, Austria).

Powtarzalnos$¢ 1 wiarygodno$¢ wynikdéw przy zastosowaniu tej metody zostata potwierdzona
w wielu badaniach*3: 4445,

Moduty pomiarowe tego systemu umozliwiajg rejestracje, przetwarzanie, analizowanie i
zapisywanie sygnatow przy uzyciu elektrokardiografii (EKG), kardiografii impedancyjnej (ICG),
cigglego (beat-t0-beat) pomiaru ci$nienia tetniczego z kompletng korekcjg sygnatu oraz
interwatowego oscylometrycznego pomiaru ci$nienia tetniczego (Ryciny 4 — 9).

Elektrokardiograf rejestruje czynno$¢ elektryczna migsnia serca z powierzchni klatki
piersioweyj.

ICG w sposob nieinwazyjny mierzy zmiany zachodzace w impedancji (opornosci) klatki
piersiowej. Zmiany te sa wytwarzane poprzez fluktuujace objetosci krwi. TFM odczytuje zmiany

impedancji przez trzy elektrody paskowe, wyliczajac pochodng impedancji dZ/dt: + 10 €U/s.
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Dzigki temu mozna oceni¢ czynnos¢ serca (cardiac function) oraz wyliczy¢ parametry
charakteryzujace obcigzenie wstepne (preload), obcigzenie nastgpcze (afterload) oraz kurczliwosé
miesnia lewej komory (myocardial contractility).

Ciagly pomiar cis$nienia tgtniczego prowadzony byt za pomocg pletyzmografu. Jego
wypetniony powietrzem mankiet zaktadano na palec wskazujacy i srodkowy pacjentki. Dzialanie
tego urzadzenia polega na pomiarze ci$nienia sSrodowiska okotonaczyniowego na konczynie
gornej, ktore odpowiada ci$nieniu krwi w naczyniu, przenoszonemu przez jego $cian¢ do
otoczenia (metoda fotoelektryczna)®.

Urzadzenie do oscylometrycznego pomiaru ci§nienia tetniczego krwi rejestruje zmiany
ci$nienia przenoszone przez tetno w obrgbie tetnicy ramiennej uci$nigtej mankietem. Odstep
czasowy pomiedzy kolejnymi pomiarami wynosit 3 minuty.

Wszystkie sygnaty biologiczne rejestrowane i parametry hemodynamiczne wyliczane
przez system zbierane sg w sposob calkowicie nieinwazyjny w trybie beat-to-beat. Do ostatecznej

analizy uzyto wartosci srednich.

4.3.3.1. Parametry hemodynamiczne i parametry kurczliwo$ci mie$nia

Sercowego
Parametry hemodynamiczne uzyskane metoda ICG, to:
— objetos¢ wyrzutowa serca (SV) 1 wskaznik skurczowy serca (SI), tj. objetos¢ wyrzutowa serca
indeksowana w stosunku do powierzchni ciata
— pojemno$¢ minutowa serca (CO) i wskaznik sercowy (ClI)
— obwodowy opdr naczyniowy (TPR) 1 wskaznik obwodowego oporu naczyniowego (TPRI)
jako parametry oceniajgce obcigzenie nastepcze
— objetos¢ koncowo-rozkurczowa indeksowana na powierzchni¢ ciata (EDI) jako parametr
oceniajacy obciazenie wstepne?.
Parametry kurczliwo$ci migénia sercowego uzyskane metoda ICG, to:
— czas wyrzutu krwi z lewej komory LVET; jest to czas, jaki uptywa pomi¢dzy otwarciem a
zamknieciem zastawki aortalnej (skurcz mechaniczny)?®
— wskaznik kurczliwosci IC; odzwierciedla maksymalny przeptyw krwi podczas wyrzutu przez
lewa komore
— wskaznik przyspieszenia ACI: okresla maksymalne przyspieszenie przeptywu krwi w aorcie
Ponadto oceniano:

— zawarto$¢ ptynu w klatce piersiowej (TFC)*.
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4.3.3.2. Ocena zmiennoSci rytmu serca (HRYV) i zmiennoSci ci$nienia tetniczego

(BPV)

Ocena zmiennosci rytmu serca (HRV, ang. heart rate variability), oraz zmiennosci
ci$nienia tetniczego (BPV, ang. blood pressure variability), jest nieinwazyjng metodg pozwalajaca
na ocen¢ aktywnosci sktadowych uktadu autonomicznego.

Nieréwnowaga autonomicznego uktadu nerwowego, z jej przesunigciem w strong
zwigkszonej aktywnos$ci wspotczulnej 1 zmniejszonego napigcia nerwu btednego jest zwigzana z
wyzszym ryzykiem wystgpienia zgonu z przyczyn sercowych. Dlatego ocena HRV stanowi
doskonate narzedzie shuzace do identyfikacji 0sob, u ktorych takie ryzyko wystepuje®® 4. W
licznych badaniach zauwazono, ze takze zmiennos¢ ci$nienia tgtniczego (BPV) zwigksza ryzyko
sercowo-naczyniowe®’,

Jak wspomniano wyzej, aparat TFM pozwala na automatyczng, nieinwazyjng i ciagla
rejestracj¢ cisnienia tgtniczego metodami: fotoelektryczng (vascular unloading method),
oscylometryczng oraz na ciagly zapis EKG. Dzigki temu mozliwa jest analiza czgstotliwosci
interwatu RR i sygnatu ci$nienia tetniczego krwi w trybie ciggltym (beat-to-beat). Sygnaty te
transformowane s3 z domeny czasu do domeny czestotliwosci jako:

— pasmo wysokich czestotliwosci (HF 0,15 — 0,4 Hz), ktére odpowiada napieciu nerwu btednego
1 reprezentuje czeS¢ przywspotczulng autonomicznego uktadu nerwowego

— pasmo niskich czestotliwosci (LF 0,04 — 0,15 Hz), ktére jest zwigzane z napi¢ciem uktadu
wspoiczulnego, a wedtug niektorych badaczy takze przywspolczulnego, i powstaje na skutek
oscylacyjnych zmian odstgpow RR oraz towarzyszacym im zmianom ci$nienia tgtniczego w
odruchu z baroreceptoréw tetniczych

— pasmo bardzo niskich czestotliwosci (pasmo VLF 0,003 — 0,04 Hz)*® 5%,

Aparat TFM w sposob automatyczny wykonuje analize spektralng (widmowg) HRV 1 BPV
wykorzystujac algorytm adaptacyjny autoregresji (ARR)*. Uzyskujemy w ten sposob nastepujace
parametry:

— catkowitg gestoscig widma mocy (PSD)
— sktadowe czestotliwosci:

a. bardzo niska czestotliwos¢ (VLF, very low frequency)

b. niska czestotliwos¢ (LF, low frequency)

c. wysoka czestotliwos¢ (HF, high frequency)

Sktadowa LF i HF przedstawiono w jednostkach catkowitych, a takze w

jednostkach znormalizowanych:
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1. dla HRV: LFnu-RRI, HFnu-RRI
2. dla ci$nienia skurczowego: LFnu-sBP, HFnu-sBP

3. dla ci$nienia rozkurczowego: LFnu-dBP, HFnu-dBP

Ze wzgledu na to, ze stosunek LH/HF uznaje si¢ za wskaznik rownowagi wspotczulno-

przywsp6tczulnej>!>?

— dla HRV: LF/HF-RRI dla wartosci w jednostkach znormalizowanych i LF/HFRRI dla

, oceniano takze proporcj¢ zmian sktadowych HRV i BPV:

wartosci w jednostkach catkowitych

— dla sBP: LF/HF-sBP dla wartosci w jednostkach znormalizowanych i LE/HFSPB dla

warto$ci w jednostkach catkowitych

— dla dBP: LF/HF-dBP dla wartosci w jednostkach znormalizowanych i LF/HFDPB dla

warto$ci w jednostkach catkowitych

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego analizie

poddawano 5-minutowe zapisy EKG i nie uwzgledniano sktadowej VLF. Pod uwagg brano
jedynie sktadowe LF 1 HF, poniewaz tylko one zwigzane sg z szybka regulacja autonomiczng

rytmu serca i ci$nienia tetniczego?® 5L,

4.3.3.3. Czulos¢ odruchu z baroreceptorow (BRS)

Baroreceptory tetnicze to mechanoreceptory znajdujace si¢ w tuku aorty oraz w zatokach
tetnic szyjnych. Sg one pobudzane przez mechaniczne rozciggni¢cie struktur, w ktorych sie
znajduja, na przyktad poprzez wzrost ci$nienia tetniczego. Impulsy przewodzone sg wtoknami
nerwu jezykowo-gardlowego i nerwu blednego do jadra pasma samotnego (NTS) w rdzeniu
przedtuzonym. Pobudzenie baroreceptoréw zwieksza czestotliwo$¢ wytadowan, aktywuje
neurony NTS, a te z kolei pobudzajg nerw btedny, ktéry na drodze eferentnej powoduje ostabienie
kurczliwo$ci mig$nia sercowego, zwolnienie czestosci serca 1 zmniejszenie pojemnosci minutowe;j
(sktadowa sercowa odruchu). Jednoczesnie obniza si¢ ci$nienie tetnicze na drodze hamowania
tonicznej aktywnos$ci wspolczulnej widkien zwezajacych tetnice (sktadowa naczyniowa odruchu).
Przy spadku ci$nienia tgtniczego dochodzi do odwrotnej sytuacji: odbarczenia baroreceptorow,
odhamowania tonicznej aktywnosci wspotczulnej i wzrostu ci$nienia tetniczego 1 czestosci
sercas,

Odruch z baroreceptoréw tetniczych stanowi swoiste polaczenie wspotdziatania uktadu
wspotczulnego 1 przywspotczulnego, dlatego jego badanie pozwala na ocen¢ czynnosci uktadu

autonomicznego, regulujgcego uktad sercowo-naczyniowy.
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Obecnie jedng z najczesciej wykorzystywanych metod oceny odruchowej aktywnosci z
baroreceptorow jest tzw. analiza sekwencyjna, oparta na regresji liniowej wartosci skurczowego
ci$nienia tetniczego (sBP) 1 cyklu serca (RRI) w danej sekwencji. Metoda ta polega na znalezieniu
co najmniej 3 postepujacych po sobie ewolucji serca, w trakcie ktorych zmianom cisnienia
tetniczego towarzyszy zmiana odstepu RR. Tak zwane sekwencje narastajace to te, w czasie
ktorych obserwuje si¢ wzrost cisnienia skurczowego krwi oraz wydtuzenie interwatu R-R, a tzw.
sekwencje opadajace, to takie, podczas ktorych dochodzi do spadku ci$nienia skurczowego krwi
oraz skrocenia interwalu R-R. W ten sposob wylicza si¢ zmiang dlugosci cyklu serca na jednostke
ci$nienia tetniczego (ms/mmHg). Przyjeta wartos¢ progowa dla skurczowego ci$nienia krwi (sBP)
to 1 mmHg, a dla interwatéw R-R to 6 ms. Wyniki przedstawia si¢ w formie funkcji zmian
odstepu RR w stosunku do zmian ci$nienia tetniczego, a kat nachylenia takiej funkcji (slope)
moéwi o wrazliwosci baroreceptorow tetniczych® %4, Na Rycinie 9 przedstawiono przyktadowy
zapis graficzny BRS uzyskany w trakcie badania.

Metoda sekwencyjna pozwala na wyliczenie dodatkowego parametru, tzw. wskaznika
efektywnosci odruchu z baroreceptoréw tetniczych (BEI baroreflex effectiveness index). Jest to
stosunek wszystkich zarejestrowanych w danym przedziale sekwencji baroreceptorow
(narastajacych i1 opadajacych) do catkowitej liczby wszystkich zarejestrowanych odcinkow
ci$nienia skurczowego. Parametr ten obrazuje jak czesto zmiana sBP, niezaleznie od jej wielkosci,
powoduje zmiang odstepu RR %6,

W przedstawionej pracy analizie poddano dwa parametry oceniajace BRS:

— Total-Events Slope Mean: $rednie nachylenie krzywej funkcji regresji liniowej wszystkich
zarejestrowanych sekwencji baroreceptorow [ms/mmHg]

— Total-Events BEI (wskaznik efektywnosci odruchu baroreceptoréw): stosunek wszystkich,
zarejestrowanych w danym przedziale sekwencji baroreceptorow do catkowitej liczby wszystkich

zarejestrowanych odcinkdw ci$nienia skurczowego [%].

4.3.3.4. Opis przeprowadzenia badania z zastosowaniem aparatu TFM

Badanie z zastosowaniem aparatu TFM rozpoczynano po okoto 5 minutowym odpoczynku
w pozycji lezacej. Szescio-odprowadzeniowy zapis elektrokardiograficzny (odprowadzenia
konczynowe) uzyskiwano poprzez umieszczenie na tutowiu pacjentek elektrod EKG. Sygnal z
kardiografii impedancyjnej otrzymywano poprzez elektrody ICG umieszczane na karku (jedna
elektroda), bo bokach klatki piersiowej na wysokosci wyrostka mieczykowatego (dwie elektrody)

oraz w okolicy prawej kostki bocznej konczyny dolnej (elektroda oboj¢tna). Aparat do cigglego
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pomiaru ci$nienia t¢tniczego umieszczano na prawej konczynie gornej, zaktadajac mankiety
pompujace na palec wskazujacy i sSrodkowy. Pomiar ci$nienia tetniczego metoda oscylometryczng
wykonywano na tetnicy ramiennej na lewym ramieniu. Nastepnie, poczawszy od uzyskania

stabilnego sygnatu, dane rejestrowano w sposob ciggly przez 10 minut.
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Rycina 4. Przyktadowy zapis uzyskiwany podczas rejestracji badania za pomocg aparatu TFM. Od gory: zapis EKG z
odprowadzenia I i II; ponizej: ciagly zapis ci$nienia t¢tniczego; na dole: zapis krzywej pochodnej impedanc;ji klatki
piersiowej. Niebieskie tto, od gory: wartoéci HR i odstepu RR uzyskane z ciagtego zapisu ekg; nizej warto$ci
ci$nienia tetniczego uzyskane z pomiaru metodg oscylometryczng; nizej: wartosci cisnienia tetniczego uzyskane z
pomiaru metodg pletyzmograficzna; najnizej: wartosci SV, CO i TPR uzyskane metoda kardiografii impedancyjne;j
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Rycina 5. Zapis parametréw hemodynamicznych uzyskany podczas rejestracji aparatem TFM u jednej z uczestniczek

badania.
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Rycina 6. Zapis analizy widmowe;j czestosci skurczow serca uzyskany podczas rejestracji aparatem TFM u jednej z

uczestniczek badania.
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Rycina 7. Zapis analizy widmowej zmiennoéci skurczowego cisnienia t¢tniczego uzyskany podczas rejestracji
aparatem TFM u jednej z uczestniczek badania.
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Rycina 8. Zapis analizy widmowej zmiennosci rozkurczowego cisnienia t¢tniczego uzyskany podczas rejestracji
aparatem TFM u jednej z uczestniczek badania.
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Rycina 9. Zapis graficzny oznaczania BRS metodg sekwencyjng w czasie samoistnych zmian ci$nienia tetniczego
uzyskany podczas rejestracji aparatem TFM u jednej z uczestniczek badania. BRS obliczana jest komputerowo jako
funkcja zmiany odstepu RR w ciaglym zapisie EKG przypadajacej na jednostke ci$nienia t¢tniczego.

5. Analiza statystyczna

Wyniki obserwacji poddano analizie statystycznej, wykorzystujac oprogramowania R version
4.1.0 (2021-05-18) "Camp Pontanezen". Przyjeto poziom istotnosci dla p < 0,05. Dane
przedstawiono jako $rednig + btad standardowy $redniej lub mediang i1 przedziat
migdzykwartylowy. W pierwszym etapie analizowano normalno$¢ rozktadu z zastosowaniem
testu Shapiro-Wilka. W przypadku danych pochodzacych z rozktadu normalnego wykonywano

poréwnanie srednich stosujac test t-Studenta dla grup niezaleznych. W przypadku danych

pochodzacych z rozktadu nienormalnego stosowano test Wilcoxona.

6. Wyniki

6.1. Charakterystyka pacjentow

W badaniu wzigto udziat 96 kobiet. Grupa pacjentek z PBC liczyla w sumie 52 kobiety. W
jej obrebie 14 pacjentek miato schytkowa niewydolnoscig watroby marskiej (ESLD). Ze wzgledu

na wzglednie ciezki stan pacjentek z ESLD zostaly one wykluczone z ostatecznej analizy.
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Pozostate 38 pacjentek stanowito grupe PBC bez schytkowej niewydolnosci watroby (non ESLD).

Do tej grupy dobrano grupe kontrolng liczaca 44 kobiety.

Biorac pod uwage fakt, ze w obrebie grupy PBC non ESLD 16 pacjentek miato

rozpoznang marsko$¢ watroby, ktéra moze mie¢ wptyw na uktad sercowo-naczyniowy,

wyodrebniono podgrupe 22 pacjentek PBC non ESLD bez rozpoznanej marskosci watroby.

Tabela 1 przedstawia parametry antropometryczne pacjentek z PBC non ESLD oraz kobiet

z grupy kontrolnej, w tabeli 2 grup¢ kontrolng poréwnano z pacjentkami z PBC bez marskoS$ci

watroby. W tabeli 3 zamieszczono charakterystyke kliniczng grupy PBC non ESLD i grupy

kontrolnej.

Rycina 10. Schemat przedstawiajacy grupy badane

Grupa badana (n= 96)

/

Chore z PBC (n=52)

T

Chore z PBC ESLD
(n=14)

Chore z PBC non ESLD
(n =38)

Zdrowe ochotniczki
(n =44)

Chore z PBC non ESLD
bez marskosci (n = 22)
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TABELA 1. Podstawowa charakterystyka badanej populacji: porownanie grupy kontrolnej (CON) z grupa
PBC non ESLD (PBC).

CON CON PBC PBC
Srednia+ SD | Mediana[IQR] Srednia + SD Mediana [IQR] P
Wiek (lata) 51483 51 [11] 54,5+ 8,7 56,5 [13,5] 0,064
Masa ciata (kg) | 73,9+ 14,2 70 [22,3] 68,8+ 11,5 69,5 [16,8] 0,189
BSA (m?) 1,8+0,2 1,8 [0,2] 1,8+0,2 1,8 [0,3] 0,162
BMI (kg/m?) 27.4+5,1 26,3 [7,6] 26,4+44 26,1 [6,1] 0,338

BMI — wskaznik masy ciata; BSA — powierzchnia ciata; IQR — przedzial migdzykwartylowy; kg — kilogram; m —
metr; p — prawdopodobienstwo; SD — odchylenie standardowe;

TABELA 2. Podstawowa charakterystyka badanej populacji: poréwnanie grupy kontrolnej (CON) z grupa
PBC non ESLD non cirrhosis (PBC nC).

CON CON PBC nC PBC nC
Srednia + SD Mediana [IQR] Srednia = SD Mediana [IQR] i
Wiek (lata) 51+8,3 51[11] 53,4+9.2 56 [14] 0,312
Masa ciata (kg) 74 £+ 14,2 70 [22,3] 70,1 £10,2 70 [16] 0,500
BSA (m?) 1,8+0,2 1,80,2] 1,8+0,1 1,8 [0,21] 0,404
BMI (kg/m?) 27,4+5,1 26,3 [7,6] 27+43 26,9 [5,1] 0,750

BMI — wskaznik masy ciata; BSA — powierzchnia ciata; IQR — przedzial migdzykwartylowy; kg — kilogram; m — metr;
p — prawdopodobienstwo; SD — odchylenie standardowe;
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TABELA 3. Charakterystyka kliniczna grupy PBC non ESLD (PBC) i grupy kontrolnej (CON).

CONnNn=44 PBCn =38
Nadwaga 13 13
Otylos¢ 13 7
UDCA N/A 34
NT 2 4
Cukrzyca t.2 1 2
PBC/AIH N/A 5
Prednizon N/A 4
Statyna 1 6

NT — nadcisnienie tetnicze; PBC/AIH — zespdl naktadania pierwotnego zapalenia drog zoétciowych i
autoimmunologicznego zapalenia watroby; UDCA — kwas ursodeoksycholowy; N/A — nie dotyczy;

6.2. Charakterystyka kliniczna grupy PBC non ESLD

Podgrupe 38 pacjentek bez schylkowej niewydolnosci watroby stanowity osoby pomigdzy
37 a 68 rokiem zycia, §redni wiek wynosit 54,5 + 8,7 lat. Srednia masa ciata wynosita 68,7 + 11,5
kg (Tabela 1). Trzynascie pacjentek z analizowanej grupy PBC non ESLD w oparciu o wskaznik
masy ciata (BMI) miato rozpoznang nadwage, u 7 rozpoznano otytos¢ (Srednie BMI wynosito
26,4 + 4,4 kg/m? — Tabela 1).

Szesnascie kobiet miato potwierdzong marsko$¢ watroby, ale nie spetniato kryteriow
ESLD. Zadna z tych kobiet nie miata wydtuzonego odstepu QTc w zapisie EKG. Trzydziesci
cztery pacjentki stosowaty kwas ursodeoksycholowy, u 5 wspotistniato autoimmunologiczne
zapalenie watroby (AIH), z tego powodu 4 sposrdd tych pacjentek byty leczone takze
prednizonem. U jednej z pacjentek z AIH wspotistniata choroba Hashimoto i zespot Sjogrena,
ponadto jedna pacjentka miata rozpoznang tuszczyce, a jedna zespot naktadania SLE/twardzina.
Cztery pacjentki mialy rozpoznane nadcisnienie tetnicze, u dwoch kolejnych obecna byta

cukrzyca typu 2 leczona lekiem doustnym. Szes$¢ pacjentek wyjsciowo byto leczonych statyna
(Tabela 3).
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6.3. Charakterystyka kliniczna grupy kontrolnej

Grupa kontrolna sktadata sie z 44 kobiet pomiedzy 35 a 64 rokiem zycia. Sredni wiek
wynosit 51 + 8,3 lat. Srednia masa ciata wynosita 73,9 + 14,2 kg (Tabela 1). Trzynascie pacjentek
grupy kontrolnej w oparciu o BMI miato rozpoznang nadwagg, otyto$¢ rozpoznano u kolejnych
13 kobiet (§rednie BMI wynosito 27,4 + 5,1 kg/m? — Tabela 1). Dwie pacjentki miaty rozpoznane
nadci$nienie tetnicze, w tym jedna z nich stosowata takze statyne (Tabela 3). Pacjentki z grupy
PBC non ESLD i z grupy kontrolnej nie r6znily si¢ mi¢dzy sobg statystycznie w odniesieniu do
wieku, masy ciata, BMI i BSA.

Skurczowe cisnienie tetnicze byto wyzsze w grupie PBC w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (125,4 £ 15,7mmHg 1 116 + 11 mmHg odpowiednio, p = 0,007), podczas gdy
rozkurczowe ci$nienie tetnicze (75,8 £ 10,2 mmHg 1 75,1 £ 8,3 mmHg, p = 0,704) 1 czgstos¢ serca

(72,4 £ 11,9 ud./min i 70,6 + 7,9 ud./min, p = 0,32) nie roéznily si¢ (Tabela 4).

TABELA 4. Charakterystyka podstawowych parametréw zyciowych osob badanych: poréwnanie grupy
kontrolnej (CON) z z grupa PBC non ESLD (PBC).

CON CON PBC PBC

Srednia + SD Mediana [IQR] Srednia+ SD | Mediana [ IQR] P
SBP mmHg 116,6 + 11 116 [19,8] 1254+ 15,7 122 [18] 0,007
DBP mmHg 75,1 £ 8.3 74 [10] 75,8+ 10,2 77 [11] 0,704
HR ud./min 70,6 +7,9 72 [12] 72,4+11,9 72 [14,8] 0,447

HR — czestos¢ skurczoéw serca; SBP — skurczowe cisnienie t¢tnicze; DBP — rozkurczowe cisnienie tetnicze; IQR —
przedzial miedzykwartylowy; p — prawdopodobienstwo; SD — odchylenie standardowe; mmHg — milimetry stupa rteci;
ud./min — uderzenia na minutg;

6.4. Charakterystyka w oparciu o badania laboratoryjne

Obserwowano istotne roznice w stgzeniu bilirubiny catkowitej, CRP, glukozy na czczo,
aktywnosci AST i ALT (wyzsze wartosci w grupie PBC), ste¢zeniu hemoglobiny oraz liczby
ptytek krwi i1 leukocytow (nizsze wartosci obserwowane byty w grupie PBC) (Tabela 5).
Porownywane grupy pacjentek nie rdéznity si¢ miedzy soba, jesli chodzi o stezenie glukozy,

kreatyniny, a takze lipidogramu (Tabela 5).
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W grupie kontrolnej u 3 pacjentek stwierdzono niedokrwisto$¢, definiowang jako stezenie
hemoglobiny < 12 g/dl. U 16 pacjentek stwierdzono nieprawidlowa glikemig¢ na czczo,
definiowang jako stezenie glukozy we krwi zylnej > 100 mg/dl (w tym u jednej pacjentki z
rozpoznang wczesniej cukrzyca). U osiemnastu pacjentek stwierdzono hipercholesterolemie
definiowang jako stezenie LDL- C > 115 mg/dl, u 8 pacjentek rozpoznano hipertrdjglicerydemie,
definiowang jako stgzenie trojglicerydow > 150 mg/dl. U trzech pacjentek wspotistniata
hipercholesterolemia z hipertrojglicerydemia. Pacjentka leczona wcze$niej statyng miata wartosci
LDL - Ci TG w granicach normy (Tabela 6).

W grupie PBC non ESLD niedokrwisto$¢ rozpoznano u 10 pacjentek, nieprawidtowa
glikemig na czczo u 8 pacjentek, w tym dwie z tych pacjentek mialy wczesniej rozpoznang
cukrzyce, hipercholesterolemi¢ miato 15 pacjentek, w tym 4 z tych pacjentek byty leczone juz
statyng (pozostate 2 pacjentki leczone statyng miaty prawidlowe stez. LDL- C).
Hipertrdjglicerydemie rozpoznano u 8 pacjentek (Tabela 6). W Tabeli 7 scharakteryzowano

pacjentki z grupy PBC non ESLD z uwzglednieniem rozpoznania marskosci watroby.
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TABELA 5. Porownanie wynikow badan laboratoryjnych pomiedzy grupg kontrolng (CON), a grupg PBC

non ESLD (PBC).

CON CON PBC PBC
Srednia+ SD | Mediana [IQR] | Srednia+ SD | Mediana [IQR] P

WBC (10%/ul) 6,9+ 1,8 6,5 [2,5] 58+2 5,5[3,2] 0,022
RBC (10%/ul) 4,5+ 0,4 4,410,4] 42+0,6 4,2[0,7 0,004
HGB (g/dl) 13,5413 13,6 [1,3] 12,7+ 1,6 13[1,7 0,009
PLT (10%ul) 263 +59,3 250 [61,5] 191,5 + 101 197 [136] <0,001
Glukoza (mg/dl) 97,3+12,2 98 [11,5] 96,1 +11,9 95,5 [8,5] 0,316
Kreatynina (mg/dl) 0,8+0,1 0,8[0,1] 0,7+0,1 0,7[0,1] 0,066
AST (U/l) 26,1+ 10,6 23 [8] 62,6 + 35,6 55 [48,3] <0,001
ALT (U/) 30,6 + 25,3 25,5 [14,3] 60,8 + 34,1 53,5 [32] <0,001
Bilirubina (mg/dI) 0,5+0,2 0,5[0,2] 22+3.2 11[1,6] <0,001
CRP (mg/dl) 2,5+5 1,4 [1,4] 56+7 2,9[6,9] <0,001
CH-T (mg/dI) 196 + 33 192 [40] 198 + 51 194 [74,5] 0,833
HDL -C (mg/dl) 56+ 16 56 [17,8] 59+ 30 64 [39] 0,252
LDL -C (mg/dl) 114 +28 110 [26,75] 117 + 40 112 [36] 0,911
TG (mg/dl) 128 + 68 112 [75] 117 + 47 124 [69] 0,867

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; CH-T- cholesterol catkowity; CRP —
biatko C-reaktywne; HDL-C — cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C — cholesterol frakcji
lipoprotein o matej gestosci; p — prawdopodobienstwo; PLT — ptytki krwi; RBC — erytrocyty; TG — trojglicerydy;

WBC - leukocyty;

TABELA 6. Poréwnanie wynikow badan laboratoryjnych pomigdzy grupa kontrolng (CON), a grupa PBC

non ESLD (PBC).

CONN =144 PBC n =38
Niedokrwistos¢ 3 10
IFG 16 8
Hiper-LDL-C 18 15
Hiper-TG 8 8
Hiper-LDL-C + Hiper-TG 3 3

Hiper-LDL-C — podwyzszone st¢zenie frakcji LDL cholesterolu; Hiper-TG — hipertrojglicerydemia; IFG —
nieprawidtowa glikemia na czczo;

52



TABELA 7. Pordwnanie wynikow badan laboratoryjnych w obrebie grupy PBC non ESLD (PBC) z
uwzglednieniem podziatu na pacjentki bez marskos$ci watroby (PBC nC) i z marskoscia watroby (PBC c).

PBC PBC nC PBC C

n=238 n=22 n=16

Niedokrwisto$é 10 2 8

IFG 8 5 3
Hiper-LDL-C 15 11 4
Hiper-TG 8 6 2
Hiper-LDL-C + Hiper-TG 3 2 1

Hiper-LDL-C — podwyzszone st¢zenie frakcji LDL cholesterolu; Hiper-TG — hipertrojglicerydemia; IFG —
nieprawidtowa glikemia na czczo;

6.5. Charakterystyka w oparciu o parametry echokardiograficzne

W obecnej pracy nie obserwowano réznic w koncoworozkurczowym wymiarze lewej
(LVEDD) i wymiarze indeksowanym (LVEDD/BSA). Pacjentki z grupy PBC miaty natomiast
wicksze wymiary pozostatych jam serca w wartosciach bezwzglednych i indeksowanych na
powierzchnig¢ ciata (BSA), w tym wymiar lewego przedsionka (LA, LA/BSA), prawej komory
(RV, RV/BSA) i aorty (Ao, Ao/BSA). Wskaznik masy lewej komory (LWMI) i wzgledna jej
grubos$¢ (RWT) oraz grubos¢ przegrody (IVS) 1 $ciany tylnej (PW) byly wieksze w grupie
chorych z PBC (Tabela 10). Frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) mierzona metoda
Simpsona takze byta istotnie wigksza w grupie chorych z PBC (Tabela 8). Podobne wyniKi
uzyskano poréwnujac grup¢ kontrolng z podgrupa pacjentek z PBC bez marskosci watroby
(Tabela 9).

Parametry funkcji rozkurczowej lewej komory (E/A, E/e’, €’) roznity si¢ migdzy grupami
(Tabela 10). Roznice w parametrach funkcji rozkurczowej E/A i E/e’ byly wyraznie zaznaczone
takze podczas analizy poroéwnawczej grupy kontrolnej z grupg PBC bez marskosci watroby
(Tabela 11).

Nie wykazano istotnos$ci statystycznej w zakresie funkcji prawej komory mierzonych
wybranymi w badaniu parametrami (Tabela 10 i 11).

Nie wykazano istotnych réznic w wartos$ciach parametréw hemodynamicznych (CO, CI, SV,
SI) wyliczanych za pomocg echokardiografii zarowno w grupie PBC non ESLD, jak i podgrupie
PBC bez marsko$ci watroby (Tabela 12 i Tabela 13).
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Pacjentki z grupy PBC mialy wyzsze wartosci parametrow odksztatcenia podtuznego
(GLSAVG, GLSLAX, GLS4C, GLS2C), a takze wskazniki myocardial work: global myocardial
work oraz global constructive work. Wskazniki global work efficiency oraz global wasted work
nie wykazywaly r6znic pomiedzy grupami (Tabela 14).

Podobne wyniki uzyskano pordwnujac grupe kontrolng z podgrupg pacjentek z PBC bez
marskos$ci watroby (Tabela 15).

Ryciny 11 i 12 przedstawiajg w sposob graficzny roznice dotyczace parametréw morfologii
serca (LV, LA, LVMI, RWTRYV), frakcji wyrzutowej lewej komory, odksztatcenia podtuznego
lewej komory oraz myocardial work pomigdzy badanymi grupami.

TABELA 8. Porownanie wymiarow jam serca i LVEF pomiedzy grupa kontrolng (CON), a grupa PBC non
ESLD (PBC).

CON CON PBC PBC
Srednia+ SD| Mediana [IQR] | Srednia + SD | Mediana [IQR] P

LVEDD (cm) 45+04 4,6 [0,6] 4,4+0,3 4,410,4] 0,155
LVEDD/BSA (cm/m?) | 2,5+0,2 2,5[0,3] 25+03 2,6 [0,4] 0,798
LA (cm) 3,6+05 3,6 [0,6] 39+04 3,9 [0,5] 0,001
LA/BSA (cm/m?) 2,0+0,2 2[0,3] 2,2+0,3 2,2 [0,4] <0,001
Ao (cm) 3+0,3 3[0,3] 31+0,3 3,1[0,3] 0,030
A0/BSA (cm/m?) 1,7+0,1 1,6 [0,1] 1,8+0,2 1,8 [0,3] 0,004
RV (cm) 30+0,3 3[0,4] 33+0,3 3,4[0,4] <0,001
RV/BSA (cm/m2) 1,7+0,1 1,6 [0,2] 1,9+0,2 1,9 [0,4] <0,001
IVS (cm) 1,0+0,1 0,9[0,2] 1,1+0,1 1,1[0,1] <0,001
PW (cm) 0,9+0,1 0,8 [0,1] 1,0+0,1 1[0,1] <0,001
LVMI (g/m?) 75,2 +13,2 74 [23] 91,3+16,1 88 [24,3] <0,001
RWT 0,4+0,1 0,4 [0,1] 05+0,1 0,5[0,1] <0,001
LVEF (%) 59,9 +4,1 60 [4] 68,1+5,38 69 [7] <0,001

Ao — aorta wstepujaca; BSA — powierzchnia ciata; IVS — przegroda migdzykomorowa; LA — lewy przedsionek;
LVEDD — wymiar koncoworozkurczowy lewej komory; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; LVMI —
wskaznik masy lewej komory; p — prawdopodobienstwo; PW — éciana tylna; RV — prawa komora; RWT — wzgledna
grubos¢ $cian lewej komory;
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TABELA 9. Pordwnanie wymiarow jam serca i LVEF pomiedzy grupa kontrolng (CON), a grupa PBC non
ESLD non cirrhosis (PBC nC).

CON CON PBC nC PBC nC

Srednia + SD | Mediana [IQR] | Srednia+ SD | Mediana [IQR] i
LVEDD (cm) 4,5+ 0,4 4,6 [0,6] 45+0,3 4,410,4] 0,160
LVEDD/BSA (cm/m?) | 2,5+0,2 2,5[0,3] 25+0,2 2,4[0,4] 0,708
LA (cm) 3,6+0,5 3,6 [0,6] 3,8+0,35 3,8[0,4] 0,033
LA/BSA (cm/m?) 2,0+0,2 2[0,3] 2,15+0,25 2,2 [0,4] 0,008
Ao (cm) 3,0+0,3 3[0,3] 3,0+0,2 3[0,2] 0,492
Ao/BSA (cm/m?) 1,7+0,1 1,6 [0,1] 1,71+0,.2 1,71 [0,2] 0,182
RV (cm) 3,0+0,3 3[0,4] 3,35+0,3 3,4[0,3] <0,001
RV/BSA (cm/m?) 1,7+0,1 1,6 [0,2] 1,9+0,2 1,9 0,2] <0,001
IVS (cm) 1,0+0,1 0,9 [0,2] 1,02+0,1 1[0,1] 0,020
PW (cm) 0,9+0,1 0,8 [0,1] 1,0+0,1 1[0] <0,001
LVMI (g/m?) 752+ 13,2 74 [23] 86,0 + 15,68 81 [22,5] 0,009
RWT 0,4+0,1 0,4 [0,1] 0,46 + 0,04 0,46 [0,04] <0,001
LVEF (%) 59,9 + 4,1 60 [4] 67,19 + 6,37 67 [9] <0,001

Ao — aorta wstepujaca; BSA — powierzchnia ciata; IVS — przegroda migdzykomorowa; LA — lewy przedsionek;
LVEDD — wymiar koncoworozkurczowy lewej komory; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; LVMI —
wskaznik masy lewej komory; p — prawdopodobiefistwo; PW — §ciana tylna; RV — prawa komora; RWT — wzgledna
grubos¢ $cian lewej komory;
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TABELA 10. Poréwnanie wybranych parametroéw funkcji rozkurczowej LV i czynno$ci RV pomiedzy grupa

kontrolng (CON), a grupa PBC non ESLD (PBC).

CON CON PBC PBC
Srednia + SD | Mediana [IQR] | Srednia+ SD | Mediana [IQR] i

E (m/s) 0,8+0,2 0,8[0,2] 0,8+0,2 0,8[0,2] 0,980

A (m/s) 0,7+0,1 0,7[0,2] 0,8+0,1 0,8[0,2] 0,002
e' (cm/s) 115+2,3 11,5[3,4] 93+22 91[2,6] <0,001

E/A 1,2+0,3 1,2 [0,3] 1,1+0.3 11[0,3] 0,01
Ele' 72+1,6 7,2[1,7] 8,8+1,8 8,1[2,2] <0,001
TAPSE (mm) 23,7+35 24 [4,8] 244+35 24 [5] 0,359
RV S’ (cm/s) 132+21 12,5 [2] 12,9+2 12,5[2,8] 0,736

A — maksymalna pr¢dkos$¢ fali pdznego naptywu mitralnego; E — maksymalna predkos¢ fali wezesnego naptywu

mitralnego; e’— $rednia arytmetyczna predkosci ruchu bocznej i przegrodowej czgsci pier§cienia mitralnego; E/A —
stosunek maksymalnej predkosci fali wezesnego naptywu mitralnego do maksymalnej predkosci fali péznego
naptywu mitralnego; E/e’ — stosunek maksymalnej predkosci wezesnego naptywu mitralnego (E) do
wczesnorozkurczowej predkosci pier§cienia mitralnego (e’); p — prawdopodobienstwo; RV S’ — skurczowa predkosé
miokardialna bocznej czesci pierscienia zastawki trojdzielnej; TAPSE — pomiar wychylenia skurczowego pierscienia
trojdzielnego;
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TABELA 11. Poré6wnanie parametrow funkcji rozkurczowej LV i czynnosci RV pomiedzy grupa kontrolna
(CON), a grupa PBC non ESLD non cirrhosis (PBC nC).

CON CON PBC nC PBC nC
Srednia+ SD | Mediana [IQR] Srednia + SD Mediana [IQR] i

E (m/s) 0,8+0,2 0,8[0,2] 0,8+0,2 0,8[0,2] 0,482

A (m/s) 0,7+0,1 0,7[0,2] 0,8+0,1 0,9[0,2] <0,001

e' (cm/s) 11,5+2,3 11,5[3,4] 9,8+ 2,4 9,5[3] 0,011
E/A 1,2+0,3 1,210,3] 1,0+£0,2 1,1[0,3] 0,006
E/e' 72+1,6 7,2[1,7] 8,7+1,4 8,2 2] <0,001
TAPSE (mm) | 23,7+3,5 24 [4,8] 250+3)5 25,5[4,8] 0,170
RV S’ (cm/s) 132+2.1 12,5[2] 12,8 +2,2 12 [2] 0,644

A — maksymalna pr¢dkos$¢ fali pdznego naptywu mitralnego; E — maksymalna predkos¢ fali wezesnego naptywu
mitralnego; e’ — $rednia arytmetyczna predkosci ruchu bocznej i przegrodowej czesci pierscienia mitralnego; E/A —
stosunek maksymalnej predkosci fali wezesnego naplywu mitralnego do maksymalnej predkosci fali pé6znego
naptywu mitralnego; E/e’ — stosunek maksymalnej predkosci wezesnego naptywu mitralnego (E) do
wczesnorozkurczowej predkosci pier§cienia mitralnego (e’); p — prawdopodobienstwo; RV S’ — skurczowa predkosé
miokardialna bocznej czesci pierscienia zastawki trojdzielnej; TAPSE — pomiar wychylenia skurczowego pier§cienia

trojdzielnego;

TABELA 12. Poréwnanie parametrow hemodynamicznych wyliczanych za pomocg echokardiografii
pomiedzy grupg kontrolng (CON), a grupa PBC non ESLD (PBC).

CON CON PBC PBC

Srednia+SD | Mediana [IQR] | Srednia+SD | Mediana[IQR] i
LV CO (L/min) 52+1,6 5[2,4] 56+13 5,4[2,2] 0,175
CI (L/min/m?) 2,9+0,9 2,8[1,2] 32+08 3,1[1,2] 0,104
SV (mL) 73,0+20,1 65,5 [31] 76,9+ 1538 74,1 [23,6] 0,352
SI (mL/m?) 40,9 +11 38,4 [16] 441+93 43,1[8,7] 0,124

Cl — wskaznik sercowy; LV CO — pojemnos$¢ minutowa lewej komory; SI — wskaznik skurczowy serca; SV —
objeto$¢ wyrzutowa serca; p — prawdopodobienstwo;
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TABELA 13. Poréwnanie parametréw hemodynamicznych wyliczanych za pomoca echokardiografii
pomiedzy grupg kontrolng (CON), a grupg PBC non ESLD non cirrhosis (PBC nC).

CON CON PBC nC PBC nC
Srednia+ SD | Mediana[IQR] | Srednia+SD | Mediana [IQR] i
LV CO (L/min) 52+16 5[2,4] 58+ 14 5,4[2,1] 0,112
CI (L/min/m?) 2,9+0,9 2,8[1,2] 33+0,8 3,3[1,2] 0,098
SV (mL) 73,0 + 20,1 65,5 [31] 77,8+ 13,6 76,6 [18,8] 0,281
SI (mL/m2) 40,9 + 11 38,4 [16] 44,1 +8 44,7[7,9] 0,217

Cl — wskaznik sercowy; LV CO — pojemnos$¢ minutowa lewej komory; SI — wskaznik skurczowy serca; SV —
objeto$¢ wyrzutowa serca; p — prawdopodobienstwo;

TABELA 14. Porownanie parametrow GLS 1 myocardial work pomigdzy grupa kontrolng (CON), a grupa
PBC non ESLD (PBC).

CON CON PBC PBC

Srednia + SD | Mediana [IQR] Srednia + SD Mediana [IQR] i
GLSAVG (%) 20,9+26 21,1[2,8] 237+23 23,4 [3,1] <0,001
GLSLAX (%) 212+36 21,4 [4,5] 242 +35 23,9 [5,2] <0,001
GLS4C (%) 20,3+ 2,4 20,2 [2,5] 234+21 23,6 [2,4] <0,001
GLS2C (%) 212+33 21,4 [4,15] 23,4+ 3,02 22,7 [5,9] 0,010
GWI (mmHg%) | 1949 + 262 1896 [315] 2333 + 295 2393 [311] <0,001
GCW (mmHg%) | 2218 + 268 2176 [333] 2677 + 3 2708 [409] <0,001
GWW (mmHg%) | 66,7 + 36 60 [39,8] 69,4 + 38,6 57,5 [38] 0,896
GWE (%) 96,1+15 97 [2] 96,7+ 1,6 97 [1,3] 0,122

GLSAVG - sérednie odksztatcenie podtuzne lewej komory; GLSLAX — odksztatcenie podtuzne w projekc;ji
koniuszkowej 3-jamowej; GLS4C — odksztalcenie podluzne w projekcji koniuszkowej 4-jamowej; GLS2C —

odksztalcenie podtuzne w projekcji koniuszkowej 2-jamowej; GWI — global work index; GCW — global constructive
work; GWW — global work waste; GWE — global work efficiency; p — prawdopodobienstwo;
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TABELA 15. Porownanie parametrow GLS 1 myocardial work pomigdzy grupa kontrolng (CON), a grupa

PBC non ESLD non cirrhosis (PBC nC).

CON CON PBC nC PBC nC
Srednia+ SD | Mediana [IQR] Srednia + SD Mediana [IQR] i
GLSAVG (%) 20,9+ 2,6 21,1[2,8] 237+2,8 23,8 [4,5] <0,001
GLSLAX (%) 21,2+3,6 21,4 [4,5] 246+4,1 24,7 [7] 0,006
GLSAC (%) 20,3 + 2,4 20,2 [2,5] 232+2,6 23,3 [2,5] <0,001
GLS2C (%) 21,2433 21,4 [4,15] 233+3.2 23,5 [5,9] 0,031
GWI (mmHg%) | 1949 +262 1896 [315] 2353 + 309 2457 [250] <0,001
GCW (mmHg%) | 2218 +268 2176 [333] 2703 + 347 2753 [459] <0,001
GWW (mmHg%) | 66,7 + 36 60 [39,8] 65,5 + 38,8 55 [37] 0,714
GWE (%) 96,1 + 1,5 97 [2] 96,7+1,8 97 [2] 0,220

GLSAVG - sérednie odksztalcenie podhuzne lewej komory; GLSLAX — odksztatcenie podtuzne w projekcji
koniuszkowej 3-jamowej; GLSAC — odksztalcenie podtuzne w projekcji koniuszkowej 4-jamowej; GLS2C —
odksztatcenie podtuzne w projekcji koniuszkowej 2-jamowej; GWI — global work index; GCW — global constructive
work; GWW — global work waste; GWE — global work efficiency; p — prawdopodobienstwo;
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Rycina 11. Poréwnanie parametréw morfologii serca (LV, LA, LVMI, RWT, RV), frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF), odksztalcenia podtuznego lewej komory (GLSAVG) oraz myocardial work (GWI)
pomig¢dzy grupa kontrolng (CON), a grupa PBC non ESLD (PBC).
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Rycina 12. Poréwnanie parametrow morfologii serca (LV, LA, LVMI, RWT, RV), frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF), odksztalcenia podtuznego lewej komory (GLSAVG) oraz myocardial work (GWI)
pomiedzy grupg kontrolng (CON), a grupg PBC non ESLD non cirrhosis (PBC nC).

[} u
o =T * E T =T o -1 -
“ | p=0l1g0 p=0.033 p<0.008 p=<0.0001
| o | 2 | = LT
! = - 1 o~ 1 |
| - - | o | '
| | | | | '
21 | - o 84 T | |
| ! o | | : Ce I R
1 = : o | I = : T
1 1 _ o 1 1 |
= ! < = g |
- - R
| — o g |
-+ 2 =
u
& :
| o ]
T T ! F~ ! o
1 : T : : Mo~
2 ! i ! . - i '
- | 1 o _] | —_l o _l 1 I
1 — o 1 o 1 1
1 1 1 o 1
1 1 1 = 1
o o = | = o L
I I I I w I I I I
CON  PBCRC CON  PBCnC CON  PBCnC CON  PBCRC
GROUP GROUP GROUP GROUP
o — - *
N p<0001 @ o =
p<0.001 —— : . o e=toot 2 Jpe00m _—
I - I I &~ |
| =~ i i o !
| ° |
: : S Bl
- | '
Te] ! ! o I =
- | 2 - = _| o
o : o g b i = -
| ! o |
I L a I 7
= = o ] -
: - S el T 5 g 87 1
[} 1
: : o 5 : 2 | L
= : : | ST L &
he 1 1 1 :
I =N ! 1 2 ¢
: o = | = T
1 -
: ! : o :
I ] : | 2 - I
I * “ 1 e L4 i - !
I el I o I
w1l 1 B —1
(o]
T T T T T T T T
CON  PBCRC CON  PBCnC CON  PBCnC CON  PBCNC
GROUP GROUP GROUP GROUP

61



6.6. Charakterystyka w oparciu o parametry kardiografii impedancyjnej

6.6.1. Parametry hemodynamiczne

Nie wykazano istotnych réznic w parametrach hemodynamicznych ocenianych przy

zastosowaniu metody ICG, w tym SV, SI, CO i SI. Obie grupy nie r6znily si¢ tez istotnie w

zakresie pozostalych parametrow uzyskanych metoda ICG, takich jak TPR, TPRI, EDI, IC, ACI,
LVWI, LVET z wyjatkiem TFC (Tabela 16). Podobne wyniki uzyskano poddajac analizie

podgrupe pacjentek bez marskosci watroby (Tabela 17).

TABELA 16. Poré6wnanie parametrow hemodynamicznych mierzonych metoda kardiografii impedancyjne;j
pomiedzy grupg kontrolng (CON), a grupa PBC non ESLD (PBC).

CON CON PBC PBC

Srednia + SD | Mediana [IQR] | Srednia+ SD | Mediana [IQR] i
SV (ml) 80,2+ 18,5 77,7 [21,5] 75,6 +£16,1 77,4 [26,2] 0,305
SI (mL/m?) 451+118 44,8 [18,2] 445494 43,3 [14,1] 0,957
CO (L/min) 57+1,4 5,4[1,6] 51+1.3 48[2,2] 0,075
CI (L/min/m?) 32+0,8 3,1[1,1] 30+0,8 2,9[1,11] 0,308
TPR (dyna*s/cm”5) 1314 £ 371 1295 [451] 1459 + 438 1469 [702] 0,198
TPRI (dyna*s*m/cm”5) 2377 £ 745 2369 [1004] 2480 + 751 2301 [1009] 0,596
EDI (ml/m?) 72,7+18,3 73,5 [25,5] 739+154 71,8 [20] 0,679
IC (1000/s) 51,1+21,3 49,4 [31,9] 52,8+ 18,4 48,4 [22,97] 0,606
ACI (100/s?) 77,19+ 33,6 78 [42,5] 77,8+ 26 75,9 [29] 0,824
LVWI (mmHg*l/min/m?) 37+1 3,5[1,2] 37+13 3,410,9] 0,418
LVET (ms) 313+£17 316 [26] 315+ 16 317 [30] 0,651
TFC (1/kOhm) 25+3,8 24 [4,8] 27,4+49 26 [7,4] 0,040

SV — obj¢tos¢ wyrzutowa; SI — wskaznik skurczowy serca; CO — obje¢to$¢ minutowa serca; CI — wskaznik sercowy;
TPR — obwodowy opor naczyniowy; TPRI — wskaznik obwodowego oporu naczyniowego; EDI — objetos¢ koncowo-

rozkurczowa indeksowana na powierzchnig ciata; IC — wskaznik kurczliwosci; ACI — wskaznik przyspieszenia;
LVWI — left ventricular work index; LVET — czas wyrzutu z lewej komory; TFC — zawarto$¢ ptynu w klatce

piersiowej; p — prawdopodobienstwo;
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TABELA 17. Poré6wnanie parametrow hemodynamicznych mierzonych metoda kardiografii impedancyjne;j

pomigdzy grupa kontrolng (CON), a grupa non ESLD non cirrhosis (PBC nC).

CON CON PBC nC PBC nC

Srednia+ SD | Mediana [IQR] | Srednia+ SD | Mediana [IQR] i
SV (ml) 80,2 + 18,5 77,7 [21,5] 74,6 + 16,2 73,2[18,08] | 0,293
SI (mL/m2) 451+ 11,8 44,8 [18,2] 44,4+ 10,1 42,2 [15,01] | 0,949
CO (L/min) 57+14 5,4 [1,6] 50=+1,5 4,7 [2,47] 0,118
Cl (L/min/m2) 32+0,8 3,1[1,1] 3,0+0,9 2,8 [1,46] 0,469
TPR (dyna*s/cm”"5) 1314 + 371 1295 [451] 1529 + 500 1484 [766] 0,187
TPRI (dyna*s*m/cm”5) | 2377 + 745 2369 [1004] 2584 + 872 2621[1166] | 0,434
EDI (ml/m2) 72,7+ 18,3 73,5 [25,5] 71,8+ 15,1 68,1 [19,1] 0,993
IC (1000/s) 51,1+21,3 49,4 [31,9] 51,27 + 18,49 45 [25,8] 0,794
ACI (100/s2) 77,2 +33,6 78 [42,5] 73,72+ 24,5 72,46 [21,1] | 0,822
LVWI (mmHg*I/min/m2) 37+1 3,5[1,2] 3,57+ 1,4 3,3[1] 0,317
LVET (ms) 313+ 17 316 [26] 315+159 313 [30,2] 0,850
TFC (1/kOhm) 25+3,8 24 [4,8] 26,16 + 4,1 25,8 [4,02] 0,344

HR — czestos¢ skurczow serca; SBP — skurczowe cis$nienie tetnicze; DBP — rozkurczowe ci$nienie tetnicze; SV —
objetos¢ wyrzutowa; SI — wskaznik skurczowy serca; CO — objeto§¢ minutowa serca; CI — wskaznik sercowy; TPR —
obwodowy op6r naczyniowy; TPRI — wskaznik obwodowego oporu naczyniowego; EDI — objetos$é koncowo-
rozkurczowa indeksowana na powierzchnig ciata; IC — wskaznik kurczliwosci; ACI — wskaznik przyspieszenia;
LVWI — left ventricular work index; LVET — czas wyrzutu z lewej komory; TFC — zawarto$¢ ptynu w klatce
piersiowej; p — prawdopodobienistwo;

6.6.2. Charakterystyka w oparciu o analiz¢ zmienno$ci rytmu serca i ciSnienia
tetniczego oraz czulo$¢ odruchu z baroreceptorow tetniczych

Ocena zmienno$¢ rytmu serca wskazata na istotne réznice miedzy grupa PBC i grupa
kontrolng dotyczace sktadowych widmowych niskich i wysokich czestotliwosci (LF 1 HF)
mierzonych w wartos$ciach znormalizowanych, a takze wspotczynnika LF/HF dla tych wartos$ci.
Stwierdzono ponadto istotnie nizsza warto$¢ catkowitej gestosci widma mocy zmienno$ci rytmu

serca w grupie PBC w stosunku do grupy kontrolnej (Tabela 18). Analiza podgrupy PBC bez
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marsko$ci watroby nie wykazata istotnych réznic w zakresie HRV w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (Tabela 19).

Analiza zmiennosci cisnienia t¢tniczego (BPV) wykazata réznice w catkowitej gestos¢ widma
mocy (PSD) zmienno$ci cisnienia skurczowego i rozkurczowego oraz sktadowych widmowych
niskich 1 wysokich czgstotliwosci (LF 1 HF) dla ci$nienia rozkurczowego i sktadowej widmowej
niskich czgstotliwosci (LF) dla ci$nienia skurczowego (Tabela 20). Nie obserwowano istotnych
roznic dotyczacych BRS. W analizie podgrupy bez marskosci watroby odniesieniu do analizy
zmiennosci cisnienia tetniczego (BPV) réznice miedzy grupami byty stabiej zaznaczone. Jedynie
catkowita gesto$¢ widma mocy (PSD) zmiennosci ci$nienia skurczowego oraz sktadowe
widmowe wysokich czgstotliwosci ( HF) dla ci$nienia skurczowego i rozkurczowego

wykazywaly istotne roznice miedzy grupami (Tabela 21).

TABELA 18. Porownanie parametrow HRV pomigdzy grupa kontrolng (CON), a grupa PBC non ESLD
(PBC).

CON CON PBC PBC
Srednia + SD Mediana [IQR] Srednia + SD Mediana [IQR] P
LFnu-RRI 548 + 18,4 57,3 [25] 450+ 172 474 [23,5] 0,033
HFnu-RRI 452+ 18,4 42,7 [25] 55,0 + 17,2 52,6 [23,5] 0,033
LF-RRI 538 + 921 277 [412] 272 £299 155 [275,7] 0,199
HF-RRI 752 + 1814 196 [470] 419 + 654 165 [289] 0,894
PSD-RRI 1592 + 2996 742 [996] 1052 + 1082 557 [1325] 0,985
LFHF-RRI 20+ 1,9 1,4 [1,5] 1,0+ 0,6 0,9 [0,9] 0,027
LFHFRRI 1,6+ 1,4 1,1[1] 0,9+0,4 0,9 [0,5] 0,055

LFnu-RRI — warto$¢ znormalizowana dla sktadowej widmowej niskiej czegstotliwosci widma HRV; HFnu-RRI —
wartos$¢ znormalizowana dla sktadowej widmowej wysokiej czestotliwosci widma HRV; VLF-RRI — sktadowa
widmowa bardzo niskiej czestotliwo$ci widma HRV; LF-RRI — skladowa widmowa niskiej czestotliwo$ci widma
HRV; HF-RRI — sktadowa widmowa wysokiej czestotliwosci widma HRV; PSD-RRI — catkowita ggsto$¢ widma
mocy zmiennoS$ci rytmu serca; LFHF-RRI — stosunek sktadowych niskiej do wysokiej czestotliwosci widma mocy
zmienno$ci rytmu serca dla jednostek znormalizowanych; LFHFRRI — stosunek sktadowych niskiej do wysokiej
czgstotliwo$ci widma mocy zmienno$ci rytmu serca; p — prawdopodobienstwo;
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TABELA 19. Poréwnanie parametrow HRV pomiedzy grupa kontrolng (CON), a grupg PBC non ESLD
non cirrhosis (PBC nC).

CON CON PBC nC PBC nC
Srednia+ SD | Mediana [IQR] Srednia + SD Mediana [IQR] P
LFnu-RRI 54,8 + 18,4 57,3 [25] 48,3 +11,8 49,6 [17,2] 0,131
HFnu-RRI 452+ 18,4 42,7 [25] 51,7+11,8 50,4 [17,2] 0,131
LF-RRI 538 + 921 277 [412] 314 + 342 175 [250] 0,660
HF-RRI 752 + 1814 196 [470] 414 + 677 165 [288] 0,921
PSD-RRI 1592 + 2996 742 [996] 1250 + 1186 732 [1280] 0,547
LFHF-RRI 20+ 1,9 1,4 [1,5] 1,1+05 1,110,8] 0,235
LFHFRRI 1,6+ 1,4 1,13 1,1+04 0,9 [0,5] 0,461

LFnu-RRI — warto$¢ znormalizowana dla sktadowej widmowej niskiej czestotliwosci widma HRV; HFnu-RRI —
warto$¢ znormalizowana dla sktadowej widmowej wysokiej czestotliwosci widma HRV; VLF-RRI — sktadowa
widmowa bardzo niskiej czestotliwo$ci widma HRV; LF-RRI — sktadowa widmowa niskiej czestotliwosci widma
HRV; HF-RRI — skladowa widmowa wysokiej cz¢stotliwosci widma HRV; PSD-RRI — catkowita gesto$¢ widma
mocy zmienno$ci rytmu serca; LFHF-RRI — stosunek sktadowych niskiej do wysokiej czestotliwosci widma mocy
zmiennosci rytmu serca dla jednostek znormalizowanych; LFHFRRI — stosunek sktadowych niskiej do wysokiej

czestotliwosci widma mocy zmiennosci rytmu serca; p — prawdopodobienstwo;
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TABELA 20. Porownanie parametrow BPV i BRS pomiedzy grupa kontrolng (CON), a grupa PBC non
ESLD (PBC).

CON CON PBC PBC

Srednia + SD Mediana [IQR] Srednia + SD Mediana IQR] i
LFnu-dBP (%) 478+155 46,5 [17,5] 451+13,1 43,1[16,8] | 0,454
HFnu-dBP (%) 14,8+ 10,3 11,9 [10,4] 16,5 + 12,4 9,4 [15] 0,770
LF-dBP (mmHg) 52+57 3,9 [4,4] 24+1,7 2[14] 0,002
HF-dBP (mmHg) 1,3+1 0,9 [0,8] 0,8+0,6 0,6 [0,7] 0,013
PSD-dBP (mmHg) 11,4 +10,3 8,8 [9] 5,4+472 3,7 [3,5] 0,002
LF/HF-dBP 55+4,8 3,9[5,3] 46+3 4,3 [5,4] 0,678
LF/HFDBP 1,55 +1,37 1,13 [1,00] 0,9 + 0,4 0,9 [0,5] 0,055
LFnu-sBP (%) 432+145 43,1 [19,4] 40,9 + 12,6 42,211,3] | 0,507
HFnu-sBP (%) 15,3+ 10,3 13,2 [12,7] 18+ 14,8 12,9[13,4] | 0,638
LF-sBP (mmHg) 8,9+95 6,4 [7] 5,6+7 3,4[3,39] | 0,002
HF-sBP (mmHg) 2,44 +1,63 2,03 [1,92] 1,9+19 1,3[1,8] 0,081
PSD-sBP (mmHg) 212+179 16,5 [14,8] 13,1 + 14 9,3[7,4] 0,002
LFHF-sBP 48+46 3,3[4,4] 41+33 3,6 [3] 0,773
LFHFSBP 16+1,8 0,9 [0,9] 0,9 + 0,4 0,8 [0,4] 0,088
BRS Total 12,2+58 10,5 [7,8] 12,1+7,1 11,2[5,66] | 0,787
BEI 62,5+17,1 63 [22] 56,8 + 17,4 56,6 [17,6] | 0,213

PSD-dBP, PSD-sBP — catkowita gesto$¢ widma mocy ci$nienia rozkurczowego i skurczowego; LF-dBP, LF-sBP —
sktadowa niskiej czestotliwo$ci widma mocy ci$nienia rozkurczowego i skurczowego;; HF-dBP, HF-sBP — sktadowa
wysokiej czgstotliwosci widma mocy ci$nienia rozkurczowego i skurczowego; LFnu-dBP, LFnu-sBP — sktadowa
niskiej czgstotliwosci widma mocy ci$nienia rozkurczowego i skurczowego w jednostkach znormalizowanych; HFnu-
dBP, HFnu-sBP — sktadowa wysokiej czgstotliwosci widma mocy ci$nienia rozkurczowego i skurczowego w
jednostkach znormalizowanych; LFHF-dBP, LFHF-sBP — stosunek sktadowych niskiej do wysokiej czestotliwosci
widma mocy cis$nienia rozkurczowego i skurczowego w jednostkach znormalizowanych; LFHFDBP, LFHFSBP -
stosunek sktadowych niskiej do wysokiej czgstotliwosci widma mocy cisnienia rozkurczowego i skurczowego; BRS
— czuto$¢ odruchu z baroreceptoréw; BEI — wskaznik efektywnosci odruchu z baroreceptoréw; p —
prawdopodobienstwo;
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TABELA 21. Poro6wnanie parametrow BPV i BRS pomiedzy grupa kontrolng (CON), a grupa PBC non

ESLD (PBC) non cirrhosis (PBC nC).

CON CON PBC nC PBC NG

Srednia+ SD | Mediana[IQR] | Srednia+SD | Mediana [IQR] P
LFnu-dBP (%) | 47.8+155 | 46,5 [17,5] 50,3+ 11,8 50 [13,5] 0,540
HFnU-dBP (%) | 14,8+10,3 | 11,9[104] 10,7+5,9 8,9 [4.2] 0,197
LF-dBP (mmHg) | 52+57 3,9 [44] 31+18 2,4 [1,4] 0,166
HF-dBP (mmHg) 13+1 0,9 [0,3] 0,7+0,5 0,4 [0,7] 0,023
PSD-dBP (mmHg) | 11,4+ 10,3 8,8 [9] 6.8=4,7 5,2 [4.2] 0,087
LF/HF-dBP 55+48 3.9[5,3] 6,0+27 6,7 [3.,5] 0,197
LF/HFDBP 1,55+1,37 | 1,13[1,00] 11404 0,9 [0,5] 0,461
LFnu-sBP (%) | 432+145 | 431[19,4] 47+96 454[11,1] | 0,265
HFnU-SBP (%) | 153=103 | 13,2 [12,7] 12,1+ 6,4 10,2 [9,2] 0,373
LF-sBP (mmHg) | 8,9+09,5 6,4 [7] 73+85 3,8[3,9] 0,106
HF-sBP (mmHg) | 244+1,63 | 203 [1,92] 1,4+09 1,3[L3] 0,034
PSD-sBP (mmHg) | 21,2+17,9 | 16,5 [14,8] 159+17,2 9.6[10,6] | 0,045
LFHF-sBP 48+4.6 3,3 [4.4] 55+35 4.6 [46] 0,173
LFHFSBP 1,6+1,8 0,9 [0,9] 1,004 0,9 [0,5] 0,698
BRS Total 122+58 10,5 [7,8] 12,9+7 11,7 [4,3] 0,799
BEI 62,5+ 17,1 63 [22] 60 = 16,4 57,7[156] | 0,627

PSD-dBP, PSD-sBP — catkowita gesto$¢ widma mocy cis$nienia rozkurczowego i skurczowego; LF-dBP, LF-sBP —
sktadowa niskiej czestotliwo$ci widma mocy ci$nienia rozkurczowego i skurczowego; HF-dBP, HF-sBP — sktadowa
wysokiej czgstotliwosci widma mocy ci$nienia rozkurczowego i skurczowego; LFnu-dBP, LFnu-sBP — sktadowa
niskiej czgstotliwosci widma mocy cisnienia rozkurczowego i skurczowego w jednostkach znormalizowanych; HFnu-

dBP, HFnu-sBP — sktadowa wysokiej czgstotliwosci widma mocy ci$nienia rozkurczowego i skurczowego w

jednostkach znormalizowanych; LFHF-dBP, LFHF-sBP — stosunek sktadowych niskiej do wysokiej czestotliwosci
widma mocy cis$nienia rozkurczowego i skurczowego w jednostkach znormalizowanych; LFHFDBP, LFHFSBP -
stosunek sktadowych niskiej do wysokiej czgstotliwosci widma mocy ci$nienia rozkurczowego i skurczowego; BRS
— czuto$¢ odruchu z baroreceptoréw; BEI — wskaznik efektywnosci odruchu z baroreceptoréw; p —

prawdopodobienstwo;
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7. DYSKUSJA

W niniejszej pracy poddano analizie chore z PBC, charakteryzujac je pod wzgledem
parametrow laboratoryjnych, hemodynamicznych oraz parametroéw analizy uktadu wspotczulnego
oraz poréwnujgc ww. parametry do dobranej grupy kontrolnej. Uczestniczki badania nie
chorowaly wczesniej na choroby uktadu sercowo-naczyniowego poza nadcisnieniem tetniczym.

Dane dotyczace morfologii migénia serca u chorych z PBC sa ograniczone. W jednej z
nielicznych dostepnych prac dotyczacych oceny morfologii i funkcji skurczowej oraz
rozkurczowej lewej komory u chorych z PBC stosowano metode NMR serca oraz kardiografii
impedancyjnej 2°. Badacze ocenili strukture i funkcje miesnia sercowego u 30 pacjentéw z PBC,
w zdrowej grupie kontrolnej oraz w grupie kontrolnej z inng chorobg cholestatyczna, tj.
pierwotnym stwardniajacym zapaleniem drog zoétciowych (PSC). Nie wykazali istotnych rdznic
dotyczacych morfologii serca, w tym masy lewej komory. W obecnej pracy w ocenie
echokardiograficznej u pacjentek z PBC stwierdzono wigksze wymiary jam serca indeksowanych
na powierzchnig¢ ciala (BSA), w tym wymiar lewego przedsionka (LA/BSA) i prawej komory
(RV/BSA), mase¢ lewej komory (LWMI) i wzgledng grubos¢ jej scian (RWT). Wymiar koncowo-
rozkurczowy lewej komory byt taki sam w obu grupach. W tym miejscu warto przypomniec, ze
nieprawidlowosci dotyczace powigkszenia jam serca czy zmiana masy serca to parametry, ktorych
znaczenie podkresla si¢ w przypadku kardiomiopatii watrobowej. Wedtug Cirrhotic
Cardiomiopathy Consortium nalezy je bra¢ pod uwage przy stawianiu takiego rozpoznania® ® 10,

Ocena funkcji skurczowej lewej komory u chorych z PBC byta dotychczas wykonywana z
zastosowaniem NMR i metody kardiografii impedancyjnej w cytowanej powyzej pracy 2°. Nie
wykazano réznic w funkcji skurczowej lewej komory w grupie chorych z PBC i grupie
kontrolnej?®. W obecnym badaniu w pomiarze frakcji wyrzutowej lewej komory metoda
Simpsona stwierdzono zachowana funkcje skurczowa (EF >50%) w obu grupach, z wyzszymi
wartosciami u pacjentek z PBC. Obserwacja ta jest nowa i interesujaca, poniewaz, jak juz
wczesniej wspominano, chore z PBC charakteryzujg sie wigksza $miertelnoscig z powodow
niezwiazanych z patologia watroby® 27 28 j uszkodzenie skurczowe serca wydawatoby sie
logicznym wytlumaczeniem. Obecne wyniki wydaja si¢ temu jednak przeczy¢.

W przeprowadzonym badaniu do oceny funkcji skurczowej zastosowano takze metodg
oceny odksztalcenia podtuznego lewej komory oraz nowg, mniej zalezng od obcigzenia
wstepnego i nastgpczego serca, metode oceny pracy miesnia serca — myocardial work. Pacjentki z
grupy PBC uzyskaly wyzsze warto$ci bezwzgledne globalnego odksztatcenia podiuznego lewej

komory. Analiza myocardial work (GWI) wykazata wyzsze wartoéci dla global myocardial work
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(GWI) oraz global constructive work (GCW). Wyniki uzyskane w obecnym badaniu trudno jest
jednak odnie$¢ do danych z literatury, poniewaz analizy tego typu nie byty dotychczas
wykonywane u chorych z PBC. Mogg one natomiast wskazywac na tendencje do rozwoju
hiperkinetycznego charakteru krazenia systemowego. Poniewaz krazenie hiperkinetyczne kojarzy
si¢ w populacji pacjentéw z chorobami watroby przede wszystkim z obecnos$cig marskosci
watroby, wyodrebniliSmy z grupy pacjentek z PBC te bez udokumentowanej marsko$ci watroby.
Uzyskane w ten sposob wyniki potwierdzity nasze obserwacje wskazujac, ze wyzsze parametry
funkcji lewej komory wystepuja takze u pacjentek z PBC bez marskosci watroby (Tabela 9 i
Tabela 11).

Podobng obserwacje, kiedy cechy petnego krazenia hiperdynamicznego ze zwigkszong
pojemnos$cig minutowa i wskaznikiem sercowym, wystepuja u oso6b z chorobg watroby bez jej

marskoéci poczynit Styczynski at al.%®

w populacji pacjentéw z otytoscig olbrzymig oraz z
niealkoholowg sttuszczeniowa chorobg watroby lub niealkoholowym sthuszczeniowym
zapaleniem watroby.

Populacja badanych obecnie pacjentek z PBC miata prawidtowg pojemno$¢ minutowa 1
indeks sercowy, mierzone zar6wno za pomocg echokardiografii, a takze metoda kardiografii
impedancyjnej. Nie mozna zatem mowi¢ w tej grupie chorych o rozpoznaniu krazenia
hiperkinetycznego, natomiast nalezy wziag¢ pod uwage, ze moze byc¢ to okres poprzedzajacy
rozw0j kardiomiopatii watrobowej. W dyskusji na temat braku pelnego hiperkinetyczngo
fenotypu krazenia w badanej grupie chorych z PBC nalezy wzia¢ réwniez pod uwage wplyw
zastosowania beta-andrenolitykow: 10 pacjentek byto leczonych tymi wtasnie preparatami.

Podkreslenia wymaga fakt, ze wyniki oceny parametréw hemodynamicznych, w tym CO, CI,
SV, Sl mierzone dwiema zastosowanymi metodami: echokardiografig i kardiografiag
impedancyjng byty dosy¢ spdjne, nawet w wartosciach bezwzglednych (Tabela 12, Tabela 13,
Tabela 14, Tabela 15).

W obecnej pracy nie stwierdzono zmniejszonej objetosci ptynu w klatce piersiowej (TFC) u
chorych z PBC (Tabela 16, Tabela 17). Dostepne sa doniesienia literaturowe*’ wykazujace na to,
ze pacjenci z PBC w jej wezesnym stadium mogg charakteryzowa¢ si¢ zmniejszong zawarto$cia
ptynu w klatce piersiowej. Zawarto$¢ ptynu w klatce piersiowej, ktdra jest odwrotnos$cia
impedancji klatki piersiowej, odzwierciedla ilos¢ ptynu wewnatrz- i zewnatrzkomorkowego.
Redukcja TFC byta w wyzej wymienionej pracy specyficzna dla osdb z wczesnym stadium PBC,
nie wykazano takiej zalezno$ci dla pacjentéw z niealkoholowg stluszczeniowa chorobg watroby
(NAFLD) czy przewlektym stwardniajacym zapaleniem drog zotciowych (PSC). Zaobserwowana

rozbiezno$¢ migedzy danymi uzyskanymi obecnie, a dostepna w literaturze obserwacja nie jest
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prosta do wyjasnienia i moze mie¢ zwigzek z zastosowanym leczeniem hipotensyjnym lub
stosowang steroidoterapiag w grupie badanej.

Parametry funkcji rozkurczowej lewej komory u pacjentek z PBC roznity sie¢ w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (nizsze wartosci E/A ie’, wyzsze wartosSci stosunku E/e’), ale nie spetniaty
kryteriow dla rozpoznania dysfunkcji rozkurczowej, tj. E/A <0,8; E/e’ > 10, a takze zwigkszenia
predkosci fali niedomykalnosci trojdzielnej i powigkszenia indeksu lewego przedsionka > 34
ml/m? %7, W pracy, na ktora wczesniej juz Sie powotywano 2° oceniano takze parametry funkcji
rozkurczowej (parametry: E/A, Early filling rate, Late filling rate, Time to peak flow rate, Early
filling percentage, Early filling rate/end-diastolic volume). Nie wykazano jednak, podobnie jak w
obecnym badaniu, r6znic migdzy grupa PBC i grupg kontrolna.

Problem dysfunkcji uktadu autonomicznego w PBC byt juz wczesniej analizowany 2% % 0,
Zwracano uwage, ze obecnos¢ dysfunkeji autonomicznej az 5-krotnie zwigksza ryzyko zgonu u
pacjentéw z przewleklymi chorobami watroby. Obok najpowazniejszych powiktan zwigzanych z
dysfunkcja autonomiczng, mogacych doprowadzi¢ do zgonu, takich jak nieme niedokrwienie i
zawal serca, nagle zatrzymanie krazenia czy ztozone arytmie, wymienia si¢ takze zmniejszenie
dobowej zmiennosci rytmu serca (HRV) i cisnienia tetniczego (BPV)>® 6L,

Analiza zmiennosci rytmu serca (HRV) i zmienno$ci ci$nienia tetniczego (BPV) w
prezentowanej pracy wskazuje na dysfunkcje uktadu autonomicznego w grupie pacjentek z PBC.
Zwracaly uwagg nizsze warto$ci HRV dla sktadowych widmowych niskich czestotliwos$ci
mierzone w warto$ciach znormalizowanych oraz nizsza wartos$¢ catkowitej gesto$ci widma mocy
dla HRV (Tabela 18). Ponadto analiza zmiennoSci ci$nienia tetniczego (BPV) wykazatla mniejsze
wartos$ci catkowitej gesto$¢ widma mocy (PSD) zmienno$ci ci$nienia skurczowego 1
rozkurczowego oraz sktadowych widmowych niskich i wysokich czgstotliwosci (LF i HF) dla
ci$nienia rozkurczowego i sktadowej widmowej niskich czestotliwosci (LF) dla ci$nienia
skurczowego (Tabela 20). Dane te wskazujg na nieznaczng przewagg aktywnos$ci wspotczulnej w
grupie pacjentek z PBC w porownaniu do grupy kontrolnej. Gdy wyodrgbniono grupe¢ bez
marskosci, to parametry te przestaty by¢ istotne.

Badacze wegierscy>® w swojej pracy na grupie 24 pacjentek z PBC wykazali, ze dysfunkcja
uktadu autonomicznego oceniana za pomoca 5 testow badajacych odruchy sercowo-naczyniowe
oraz 24-godzinnej analizy HRV jest czesta (wykazano, ze u 58% co najmniej jeden z tych testow
byl nieprawidtowy). Wykazano takze istotng redukcje HRV u wszystkich badanych pacjentek w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Analiza tych danych pozwolita takze na sugestie, iz dysfunkcja
autonomiczna w duzej mierze zalezy od ciezkosci choroby, czasu jej trwania oraz obecnos$ci

markeréw laboratoryjnych dysfunkcji watroby. W obecnej pracy uzyskano podobne wyniki. Gdy
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przeanalizowano parametry zmienno$ci rytmu serca i ci§nienia tetniczego w grupie chorych z
PBC i bez marskosci watroby, obserwowane wczesniej roznice okazaly si¢ nieistotne, co mogloby
przemawia¢ za wysunietym przez badaczy wegierskich wnioskiem, ze stopien dysfunkcji
autonomicznej koreluje z stanem zaawansowania PBC.

W pracy Newton® zbadano grupe 57 pacjentek z PBC. W tej grupie 10 pacjentek byto po
przeszczepieniu watroby, a 12 mialo cechy marskosci watroby. HRV i BRS wyliczano z odstgpu
RR rejestrowanego za pomoca powierzchniowego EKG oraz skurczowego ci$nienia tetniczego
uzyskiwanego metoda pletyzmograficzng. Analiza spektralna HRV 1 BRS roéwniez w tym
przypadku wykazala zmniejszone wartosci tych parametrow. Pacjenci z PBC mieli istotnie nizsze
warto$ci catkowitej HRV, z redukcja pojawiajaca sie gtownie w zakresie sktadowej widmowej
niskich czestotliwosci, istotnie nizsze byty wartosci BRS. Badacze nie wykazali r6znic w HRV i
BRS pomigdzy pacjentami z marsko$cig 1 bez marskosci watroby, dodatkowo parametry te byly
nizsze dla tej grupy pacjentdéw w pordwnaniu z grupg pacjentdw po przeszczepieniu watroby.
Wykazano natomiast istotnie nizsze wartos$ci dla HRV i BRS w grupie PBC charakteryzujacej si¢
cigzsza postacig zespotu przewleklego zmegczenia w poréwnaniu do pacjentéw z PBC nie
wykazujacych ciezkich cech zespotu przewlektego zmeczenia.

W obecnej pracy nie obserwowalismy istotnych réznic dotyczacych analizy czuto$ci odruchu
z baroreceptorow tetniczych (BRS). W cytowanej Wczesniej pracy Zalewskiego®’ wykazano staba
pozytywna korelacje pomigdzy TFC a funkcja uktadu autonomicznego oceniang parametrem BEI
— jednym z parametréw wchodzacych w sktad analizy BRS.

Problematyka dysfunkcji uktadu autonomicznego u pacjentow z PBC opisywana jest tez w
badaniu Jones i wsp.2°. W pracy tej, cytowanej juz w niniejszej dyskusji przy okazji oceny
morfologii serca, badacze wyszli od hipotezy uszkodzenia serca w przebiegu PBC zwigzanego z
nieprawidlowosciami bioenergetycznymi na poziomie komérkowym. To one miaty by¢
odpowiedzialne za dysfunkcje¢ uktadu autonomicznego, a takze za zwigkszone ryzyko sercowe u
pacjentow z PBC. Swoje przypuszczenia potwierdzili przy uzyciu metody kardiografii
impedancyjnej (ICG) oraz spektroskopii rezonansu magnetycznego (MRS), oceniajac strukture i
funkcje¢ migsnia sercowego u 30 pacjentow z PBC, w zdrowej grupie kontrolnej oraz w grupie
kontrolnej z inng chorobg cholestatyczna, tj. pierwotnym stwardniajagcym zapaleniem drog
zotciowych (PSC). Dodatkowo morfologia 1 czynnos$¢ serca zostaty ocenione za pomocg
rezonansu magnetycznego (MRI), co opisano wyzej. Wykazano dwie istotne statystycznie
nieprawidlowosci, w tym pierwsza to odpowiedz na pionizacj¢ u pacjentoéw z PBC,
scharakteryzowana poprzez mniejsze niz normalnie skrocenie czasu wyrzutu z lewej komory

(LVET) w tescie pochyleniowym. LVET zmierzono metodg kardiografii impedancyjnej (ICG).
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To ,,wydtuzenie’’ skrocenia LVET §wiadczy o uposledzone;j fizjologicznej odpowiedzi uktadu
sercowego na stresor, jakim jest pionizacja. Ponadto stwierdzono znamienne statystycznie
obnizenie wspotczynnika PCr/ATP (PCr- fosfokreatyna; ATP - adenozynotrojfosforan),
parametru okreslajacego tzw. cardiac bioenergetic integrity, co wykazano metodg MRS. Wartosci
tego wspotczynnika < 1,6 wskazuja na zwigkszone ryzyko zgonu u 0sob z kardiomiopatia.
Opisane odmiennos$ci nie byty obserwowane w grupie PSC ani w zdrowej grupie kontrolne;.

W tym miejscu warto tez wskazaé na prace chinskich badaczy®?, ktérzy zwrdcili uwage na
potencjalne nieprawidtowosci bioenergetyczne w kardiomiocytach. Poddali oni analizie
retrospektywnej 580 pacjentow z PBC. W ich dtugiej, bo 14-letniej obserwacji zajgcie serca
stwierdzili w grupie 24 0sob, tj u 4,1% pacjentow. Zajecie serca definiowane byto jako
obserwowanie arytmii (gtownie komorowych zaburzen rytmu, cho¢ autorzy zaliczyli do tej grupy
réwniez zaburzenia przewodzenia) lub kardiomiopatii definiowanej jako dysfunkcja skurczowa
lewej komory lub dysfunkcja obukomorowa. Arytmi¢ zarejestrowano u 21 pacjentow,
kardiomiopati¢ u 17 pacjentdw, w tym u 14 pacjentéw obie te patologie wspotwystepowatly.
Marsko$¢ watroby udokumentowano u 5 0s6b (20,9%) z zajeciem serca oraz u 162 osob (29,1%)
u pacjentdw bez zajecia serca. Badacze wykazali, Ze zajecie serca jest mozliwe, ale rzadkie,
czgsciej wystepuje u mezczyzn, czgsciej jest zwigzane z dlugotrwatym przebiegiem choroby.
Wykazali rowniez, ze jedynym niezaleznym czynnikiem ryzyka zajecia serca u pacjentow z PBC
byto wspotwystepowanie miopatii zapalnej. Jako potencjalny mechanizm zajecia serca wskazali
na naciekanie tkanki mig$niowej przez limfocyty, a takze uposledzenie metabolizmu
energetycznego serca przez przeciwciata antymitochondrialne (AMA). W badaniach
eksperymentalnych na zwierzgtach oraz in vitro wykazano, ze dzieje si¢ tak w wyniku
zahamowania transportu nukleotydow. Obecnos¢ AMA wykrywa si¢ u wigkszos$ci pacjentow z
PBC. Dodatkowo, AMA maja wchodzi¢ w reakcje krzyzowe z biatkami kanatéw wapniowych i w
tym mechanizmie indukowaé efekt cytotoksyczny®®.

Wigkszos¢ pacjentéw z PBC ma prawidlowe lub nieznacznie podwyzszone st¢zenie
trojglicerydow i podwyzszone stezenie LDL- C?4. To przede wszystkim nieprawidlowy profil
lipidowy stat si¢ przyczynkiem do poszukiwania odpowiedzi na pytanie, czy pacjenci z PBC maja
zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe.

W obecnej pracy w badaniach laboratoryjnych zwracato uwagg, ze pacjentki nie roznity si¢
pod wzgledem stezenia LDL-C w porownaniu do grupy kontrolnej. Moze to wynika¢ z faktu, ze 6
na 38 pacjentek z PBC byto juz uprzednio leczonych statyna, ponadto 34 pacjentki byty leczone

kwasem ursodeoksycholowym, co rowniez moze przyczynia¢ si¢ do redukcji stgzenia
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cholesterolu?. Z drugiej strony az u osiemnastu zdrowych ochotniczek (41% grupy kontrolnej)
zostaty spetnione kryteria hipercholesterolemii.

W 2018 r ukazata si¢ praca pt. Hyperlipidaemia in primary biliary cholangitis: treatment,
safety and efficacy?, w ktorej podjeto si¢ podsumowania informacji dostepnych na temat
patofizjologii gospodarki lipidowej w PBC. Zagadnienie to jest niezwykle ciekawe. Jak
wspomniano, wickszos¢ pacjentow z PBC ma prawidtowe lub nieznacznie podwyzszone stezenie
trojglicerydow i1 podwyzszone stezenie LDL-C. Autorzy pracy zwracajg uwage na jednoczesnie
wystepujace wysokie stezenie adiponektyny, a takze lipoproteiny X (Lp-X), ktorej gestos¢ jest
zblizona do LDL-C. Obie te czasteczki maja z kolei dziatanie kardioprotekcyjne. Dodatkowo, lek
pierwszego rzutu w terapii PBC, kwas ursodeoksycholowy (UDCA) zwicksza wchtanianie
cholesterolu, a wdrazane coraz cze¢$ciej fibraty reguluja transport kwasow zoétciowych i
cholesterolu, co tez moze pozostawac nie bez znaczenia. W prawidlowych warunkach kwasy
z0lciowe prowadzg do obnizenia stezenia cholesterolu we krwi poprzez ich zwigkszone
wchtanianie do jelit. W przypadku cholestazy produkcja kwaséw zotciowych jest uposledzona.
Dochodzi do wzmozonej syntezy cholesterolu w watrobie, jednocze$nie usuwanie LDL z krazenia
jest zaburzone z uwagi na zmniejszong aktywno$¢ receptora LDL na hepatocytach oraz zmieniony
sktad czasteczek LDL. Wspomniana wyzej lipoproteina X jest rodzajem pecherzyka bogatego w
fosfolipidy 1 wolny cholesterol. W zdrowej watrobie enzym acylotransferaza lecytynowo-
cholesterolowa (LCAT) przeksztatca wolny cholesterol obecny w Lp-X w estry cholesterolu
obecne w LDL. W przypadku PBC aktywno$¢ LCAT jest obnizona, czego efektem jest nizsze
stezenie LDL 1 zwigkszone stezenie Lp-X. Lp-X chroni czgsteczki LDL przed oksydacja, a to z
kolei chroni komdrki nabtonka 1 spowalnia rozwo6j miazdzycy. We wszystkich stadiach PBC, poza
stadium ESLD PBC obserwuje si¢ takze wysokie stezenie HDL-C. Ponadto, u 0s6b z PBC
wykrywa si¢ niskie stezenia lipoproteiny (a), uwazanej za niezalezny czynnik ryzyka sercowo-
naczyniowego. Profil lipidowy oznaczany tradycyjnymi metodami laboratoryjnymi nie pozwala
na odréznienie czasteczek Lp-X od LDL-C, stad stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego u
pacjentow z PBC na podstawie LDL-C okazuje si¢ bezcelowa. Zwrocono uwage na czasteczke
apolipoproteiny B-100, ktora wykazuje liniowa zaleznos¢ ze stezeniem LDL-C i nie wystepuje w
Lp-X. Dlatego u pacjentow z PBC i dodatkowymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego,
takimi jak palenie tytoniu czy zespdt metaboliczny, autorzy sugeruja oceng stezenia
apolipoproteiny B-100 i wdrozenie leczenia hipolipemizujacego, jesli jest ono podwyzszone. W
innym razie zaklada si¢, Ze opisany wyzej korzystny profil lipidowy nie upowaznia do takiej

terapii, biorac pod uwagg takze jej ewentualng hepatotoksycznos¢.
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U pacjentek biorgcych udziat w obecnym badaniu i stosujacych statyne nie obserwowano
istotnie wyzszych wartos$ci aktywnos$ci enzymoéw watrobowych, a tolerancja tych lekow byta
dobra.

7.1. Ograniczenia

Biorac pod uwage sredni wiek pacjentek (54,5 + 8,7 dla grupy PBC 151 + 8,3 dla grupy
kontrolnej), rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego czy choroby otylo§ciowej w populacji
ogolnej, a do tego chorobe rzadka, jaka jest PBC problemem byta selekcja grupy kontrolne;.
Optymalne bytoby wyselekcjonowanie wigkszej grupy pacjentek w poczatkowych stadiach
choroby, u ktérych nie wystepuja cechy marskosci watroby 1 ktore nie przyjmuja lekow
wplywajacych na uktad sercowo- naczyniowy. Selekcja takiej grupy chorych jest jednak bardzo
dhugotrwata, a w okresie stale zmieniajacych si¢ ograniczen pandemicznych byta trudna do
realizacji.

Do badania w rezultacie zakwalifikowano 13 pacjentek z nadwaga i 7 pacjentek z otylo$cig w
grupie PBC oraz 13 pacjentek z nadwaga 1 13 pacjentek z otytosciag w grupie kontrolnej. Obie
grupy nie roéznily si¢ pod wzglgdem masy ciata. Cztery pacjentki z grupy PBC i dwie pacjentki z
grupy kontrolnej mialty rozpoznane nadci$nienie tetnicze. Ponadto dwie pacjentki z grupy PBC 1 1
z grupy kontrolnej chorowaly na cukrzyce typu 2. Srednie wartoéci cisnienia tetniczego w obu
grupach nie przekraczaty warto$ci prawidtowych (=140/90 mmHg), jednak w grupie PBC
wartosci te byly istotnie wyzsze dla ci$nienia skurczowego (125,4 £ 15,7 vs 116,6 £ 11 mmHg).
Cztery pacjentki z grupy PBC byty leczone jednoczesnie prednizonem, co moglto mie¢ wptyw na
wyzsze wartosci ciSnienia tgtniczego W tej grupie pacjentek.

W przysztych badaniach planowane jest zbadanie 0s6b juz na etapie stawiania wstepnego
rozpoznania PBC 1 jeszcze przed wlaczeniem leczenia kwasem ursodeoksycholowym.

Wsrod ograniczen badania mozna tez wymieni¢ niezastosowanie referencyjnej metody
stuzacej do oceny funkcji serca, jaka jest rezonans magnetyczny (NMR). Metoda ta jest jednak
kosztowna i trudniej dostgpna. Z tego powodu nawet w ocenie kardiotoksycznosci u pacjentow
poddawanych chemioterapii wybiera si¢ ocen¢ 0odksztalcenia mig$nia lewej komory metoda

echokardiograficzng, a nie NMR.
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8. Whnioski

1. Pacjentki z PBC bez schytkowej niewydolno$ci watroby charakteryzuje przebudowa
morfologiczna i zmiany funkcjonalne serca mogace swiadczy¢ o rozwoju krazenia

hiperkinetycznego.

2. U pacjentek z PBC wystepuje dysfunkcja uktadu autonomicznego zalezna od stopnia cigzkosci

choroby, oceniana metodami analizy zmienno$ci rytmu serca i ci$nienia t¢tniczego.
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Komisja wyraza pozytywna opini¢ w sprawie przeprowadzenia wnioskowanych

badan- na warunkach okreslonych we wniosku oraz dodatkowo zastrzegajac:

1/ obowiazek przedstawienia Komisji:

- wszystkich zmian w protokole majacych wplyw na przebieg oraz oceng
badania,

- wszystkich przypadkéw zdarzen niepozadanych,

- zawiadomienia o przyczynach przedwczesnego zakonczenia badania,

- sprawozdania w toku przeprowadzonych badan-za szeS¢ miesigcy,

- raportu koncowego.
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