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Streszczenie w jezyku polskim

Tytut: ,,Ocena zmian w badaniach obrazowych uktadu oddechowego i czynnosci ptuc

u chorych z niewydolnos$cig serca.”

Niewydolno$¢ serca (NS) jest zespotem objawéw klinicznych spowodowanych
zaburzeniami strukturalnymi lub czynno$ciowymi, ktore prowadza do zwigkszenia ci$nienia
wewnatrzsercowego i/lub zmniejszenia rzutu serca. Jest czgsta choroba, ktora dotyczy nawet
1 - 2% populacji, a odsetek ten z roku na rok wzrasta. Wptyw na to ma duze rozpowszechnienie
czynnikow ryzyka NS takich jak nadci$nienie tetnicze czy otylo$¢ oraz starzenie si¢ populacji.
Ze wzgledu na swdj zrdéznicowany obraz etiologiczny choroba ta wcigz pozostaje duzym
wyzwaniem diagnostycznym i terapeutycznym dla klinicystow.

Rozpoznanie NS opiera si¢ na stwierdzeniu objawow podmiotowych i przedmiotowych,
cech dysfunkcji serca w badaniu echokardiograficznym (ECHO) oraz/lub podwyzszonego
stezenia markera sercowego NT-proBNP, jednakze do postawienia ostatecznej diagnozy
niezbedne moga okaza¢ si¢ inne badania dodatkowe, do ktorych naleza m.in.:
elektrokardiografia (EKG), radiogram klatki piersiowej (RTG), a takze rozszerzone badania
laboratoryjne, testy wysitkowe i inne badania obrazowe. Do opisywania NS stosowanych jest
wiele klasyfikacji, jednak najpowszechniejsza z nich jest bazujacy na badaniu
echokardiograficznym podziat ze wzgledu na frakcje wyrzutowa lewej komory.

NS w znacznym stopniu wptywa na powstawanie zmian w obrebie pluc, w rozprawie
opisane zostaly szczegdtowo mechanizmy patofizjologiczne prowadzace do postawania zmian
w phlucach. Do gltéwnych objawoéw przedmiotowych NS naleza: trzeszczenia nad ptucami,
obrzeki obwodowe czy podwyzszone ci$nienie w zylach szyjnych, z kolei do objawow
podmiotowych: duszno$¢, meczliwos¢ czy spadek tolerancji wysitku. Powyzsze objawy nie sg
charakterystyczne dla NS i moga by¢ przejawem wielu innych choréb, w tym chorob ptuc. To
sprawia, ze wlasciwe postawienie rozpoznania iroznicowanie NS z chorobami uktadu
oddechowego moze by¢ utrudnione. Dodatkowo, wpltyw NS na zmiany strukturalne
stwierdzane w badaniach obrazowych i czynnosciowych ptuc moze utrudnia¢ réznicowanie
chordb serca od chordb ptuc w codziennej praktyce klinicznej. Wiekszos¢ dotychczasowych
badan na ten temat dotyczy pacjentdw z zaawansowang NS ze zmniejszong frakcja wyrzutowa
(HFrEF), z wadami zastawkowymi lub bedacych kandydatami do przeszczepienia serca,
natomiast mniej jest badan dotyczycacych chorych z wyréwnang NS, zwlaszcza chorych

z niewydolnos$cig serca z zachowang frakcja wyrzutowa (HFpEF). To wtasnie w tej podgrupie
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chorych opisano czgste wystgpowanie innych chordb wspdtistniejacych, w tym chorob ptuc.
Dlatego tez wydaje si¢, ze potrzeba dalszych badan dotyczacych wptywu NS na zmiany
w uktadzie oddechowym jest istotna i uzasadniona.

Niniejsza rozprawa opisuje badanie, ktorego gtownym celem byla ocena czestosci
wystepowania zmian strukturalnych, zaburzen funkcji ptuc i nowo rozpoznanych choréb phuc,
u chorych z przewlekla, wyréwnang NS w okresie nasilenia objawow I-1II w skali NYHA. Cele
szczegodtowe zostaty okreslone jak ponizej: a) ocena czestosci wystepowania i spektrum zmian
strukturalnych w plucach stwierdzanych w badaniach obrazowych: tomografii komputerowe;j
(TK) klatki piersiowej i ultrasonografii (USG) ptuc u chorych z NS; b) ocena czestosci
wystepowania i1 rodzaju zaburzen czynno$ci ptuc u pacjentéw z NS; c¢) ocena czestosci
wystepowania nierozpoznanych wczesniej choréb ptuc u chorych z NS; d) ocena réznic
w wystepowaniu zmian strukturalnych w ptucach u chorych z HFpEF w poréwnaniu do innych
chorych z NS; e) ocena réznic w wystepowaniu zaburzen funkcji uktadu oddechowego choréb
pluc upacjentow z HFpEF w porownaniu do innych chorych zNS; f) ocena roznic
w wystepowaniu choréb ptuc u pacjentéw z HFpEF w poréwnaniu do innych chorych z NS.

Rozprawa doktorska zawiera wyniki jednoosrodkowego, kohortowego badania
obserwacyjnego przeprowadzonego w Klinice Choréb Wewnetrznych, Pneumonologii
1 Alergologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2018-2023, do ktorego
wlaczono pacjentow z przewlekta, wyrownang NS w okresie nasilenia objawéw I-II1 NYHA,
u ktorych nie rozpoznawano wczesniej chorob uktadu oddechowego oraz wykluczono infekcje,
zaawansowang chorobe nerek lub watroby. Postepowanie diagnostyczne obejmowato badanie
przedmiotowe 1 podmiotowe oraz badania dodatkowe, m.in. podstawowe badania
laboratoryjne, ECHO serca, badania czynno$ciowe uktadu oddechowego (PFT, tj. spirometria,
pletyzmografia, TLCO) oraz badania obrazowe (USG ptuc i TK klatki piersiowej). Protokot
badania zostal zatwierdzony przez Komisj¢ Bioetyczng Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego (KB/126/2017) i wszyscy pacjenci podpisali §wiadoma zgode na udziat
w badaniu.

Do badania wiaczono 61 chorych (33 kobiety, 28 mezczyzn, mediana wieku 74 lata).
Wigkszo$¢ grupy badanej stanowili chorzy z HFpEF (n =40; 66%), a nastgpnie pacjenci
z HFtEF (n=13; 21%) 1 HFmrEF i (n=8; 13%). U 23 (38%) pacjentéw zdiagnozowano de
novo choroby uktadu oddechowego, wsrdd ktorych najczestsze byty: POChP (n = 6), choroby
$rodmigzszowe pluc (n=6), astma (n=15) irozstrzenie oskrzeli (n=15). Ponadto sze$ciu
chorych mialo wczesniej rozpoznany obturacyjny bezdech w czasie snu. Najczestszymi

nieprawidlowos$ciami zwigzanymi z NS stwierdzonymi w TK klatki piersiowej byty:
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1) niejednorodnie podwyzszona densyjnos¢ migzszu ptucnego (n = 28; 46%), ii) obustronne
pogrubienie przegrod miedzyzrazikowych (n=27; 44%) oraz iii) powigkszenie weztow
chlonnych $rédpiersia (n = 24; 39%). Wykazano, ze wigcej nieprawidlowych zmian w ptucach
wynikajacych z NS obecnych w TK, wystepowalo u pacjentow z HFrEF niz z chorych z HFpEF
(p=0,027). Podobnie najwigcej zmian wtérnych do NS w badaniu USG phuc
(linii B i konsolidacji podoptucnowych) stwierdzono w grupie chorych z HFrEF (p = 0,038).
Nie stwierdzono rdéznic w czgstosci wystgpowania poszczegdlnych rodzajow zmian
zwigzanych z NS obecnych w TK pomi¢dzy chorymi z HFpEF, HFmrEF i HFrEF. Wsrod
wszystkich chorych najcze$ciej stwierdzanym zaburzeniem funkcji uktadu oddechowego byto
zmniejszenie TLCO (n=18; 29,5%). Nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania
obturacji, restrykcji i uposledzenia TLCO pomigdzy chorymi z HFpEF, HFmrEF 1 HFrEF.
Natomiast chorzy z HFrEF uzyskali najnizsze warto$ci FEV1%N i FVC%N w spirometrii oraz
najnizsze TLC %N w pletyzmografii, w poréwnaniu do pozostatych chorych (odpowiednio
FEV1%N p= 0,017, FVC%N p = 0,002; TLC%N p = 0,048).

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze choroby uktadu oddechowego sa
czestymi chorobami wspotwystepujacymi u pacjentow z NS, a ich spektrum jest szersze niz
POCHP 1 zaburzenia oddychania w czasie snu. Wspotwystepowanie chordb ptuc dotyczy
wszystkich typow NS, niezaleznie od EF. Najwigcej zmian strukturalnych wykrytych w TK
klatki piersiowej i USG ptuc wystepuje u chorych z HFrEF, ale rodzaj nieprawidlowosci jest
zblizony, niezaleznie od typu NS. Podobnie, zmiany funkcji uktadu oddechowego sa
najczestsze u chorych z HFrEF, cho¢ obturacja, restrykcja czy uposledzenie TLCO sg
obserwowane podobnie cz¢sto u wszystkich chorych.

Podsumowujac, rodzaj zmian czynno$ciowych w badaniach uktadu oddechowego, jak
i zmiany strukturalnych wtérnych do NS w ptucach, jest podobny we wszystkich typach NS,
cho¢ bardziej wyrazony u chorych z HFrEF. Ze wzgledu na czgste wspotwystegpowanie NS
i chor6b uktadu oddechowego, konieczna jest staranna diagnostyka chorych z NS pod katem
choréb uktadu oddechowego, uwzgledniajaca badania czynno$ciowe uktadu oddechowego, jak

1 badania obrazowe.
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Streszczenie w jezyku angielskim

Title: “Evaluation of changes in imaging tests of the respiratory system and pulmonary

function in patients with heart failure.”

Heart failure (HF) is a clinical syndrome caused by structural or functional abnormalities
that lead to increased intracardiac pressure and/or decreased cardiac output. It is a common
disease affecting up to 1-2% of the population, and this percentage is increasing yearly. The
reason may be the high prevalence of HF risk factors, such as hypertension or obesity, and the
ageing of the population. Due to its diverse etiology, this disease remains a major diagnostic
and therapeutic challenge for clinicians.

Diagnosis of HF is based on the presence of signs and symptoms, features of cardiac
dysfunction in echocardiography and/or an elevated value of the NT-proBNP, however, other
additional tests may be necessary to make a final diagnosis, including electrocardiography,
chest radiograph (CXR), as well as extended blood tests, and additional exercise and imaging
tests. Many classifications are used to describe HF, but the most common one is based on
echocardiography, according to the left ventricular ejection fraction.

HF significantly affects lung structure image through numerous pathophysiological
mechanisms described in detail in the following thesis. The most common signs of HF include
lung crackles, peripheral oedema, or increased pressure in the jugular veins, while the most
frequently reported symptoms include shortness of breath, fatigue, or reduced exercise
tolerance. The abovementioned symptoms are not characteristic for HF as they can be
a manifestation of many other diseases, including lung diseases. This makes the proper
diagnosis and differentiation between HF and respiratory diseases complicated. In addition, the
impact of HF on lung structure and function makes it difficult to distinguish heart disease from
lung disorders in everyday clinical practice. Most of the previous studies on this topic included
patients with advanced HF with reduced ejection fraction (HFrEF), valvular disease or
candidates for heart transplantation, while there are fewer studies on patients with compensated
HF, especially those with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF). In this
subgroup of patients, a high incidence of other comorbidities, including lung diseases, has been
described. Therefore, there is still a need for further research on HF's impact on respiratory
system changes.

The main goal of this thesis was to assess structural lung abnormalities, pulmonary

function disorders and the incidence of newly diagnosed lung diseases in patients with chronic,
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symptomatic compensated HF with symptoms I-III according to the NYHA scale, without
previous respiratory diseases. The specific objectives were defined as follows: a) assessment of
the frequency and spectrum of structural changes in the lungs found in imaging tests (chest
computed tomography (CT), lung ultrasound (LUS) in patients with HF; b) assessment of the
frequency and type of pulmonary function disorders in patients with HF; c) assessment of the
incidence of previously undiagnosed lung diseases in patients with HF; d) assessment of
differences in the occurrence of lung diseases in patients with HFpEF compared to other
patients with HF; e) assessment of differences in the occurrence of respiratory function
disorders in patients with HFpEF compared to other patients with HF; f) assessment of
differences in the occurrence of structural changes in the lungs in patients with HFpEF
compared to other patients with HF.

This doctoral thesis contains the results of a single-center, cohort observational study
conducted at the Department of Internal Medicine, Pneumonology and Allergology of the
Medical University of Warsaw in 2018-2023, which included patients with chronic,
compensated HF in the period of exacerbation of symptoms I-IIl NYHA, who had not been
previously diagnosed with any respiratory diseases and in whom infection, severe kidney or
liver disease were excluded. The diagnostic procedure included a physical and subjective
examination as well as additional tests, e.g., basic laboratory tests, echocardiography of the
heart, pulmonary function tests (PFT, i.e., spirometry, body-plethysmography, TLCO) and
imaging tests (LUS and chest CT). The study protocol was approved by the Institutional Review
Board of the Medical University of Warsaw (KB/126/2017) and all patients signed an informed
consent to participate in the study.

The study included 61 patients (33 women, 28 men; median age 74 years old). Most of
the study group consisted of patients with HFpEF (n = 40; 66%), followed by patients with
HFrEF (n = 13; 21%) and HF with mildly reduced ejection fraction (HFmrEF; n = 8; 13%).
Twenty-three (38%) patients were newly diagnosed with respiratory diseases, the most
common of which were: chronic obstructive pulmonary disease (COPD; n = 6), interstitial lung
diseases (n = 6), asthma (n = 5) and bronchiectasis (n = 5). Moreover, 6 patients had previously
been diagnosed with obstructive sleep apnea. The most common HF-related abnormalities
found on chest CT were: 1) diffuse, heterogeneous increased lung parenchyma density (n = 28;
46%), ii) bilateral interlobular septal thickening (n = 27; 44%), and iii) mediastinal
lymphadenopathy (n = 24; 39%). It was shown that more abnormal HF-related changes in the
lungs on CT scans were found in patients with HFrEF than in patients with HFpEF (p = 0.027).

Similarly, the highest number of lesions secondary to HF in the LUS examination (B-lines and
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subpleural consolidations) were found in the group of patients with HFrEF (p = 0.038). There
were no differences in the frequency of particular types of changes associated with HF on CT
scans between patients with HFpEF, HFmrEF and HFrEF. Among all patients, the most
common pulmonary function disorder was a decrease in TLCO (n = 18; 29.5%). There were no
differences in the incidence of airway obstruction, restriction and TLCO impairment between
patients with HFpEF, HFmrEF and HFrEF. On the other hand, patients with HFrEF had the
lowest values of FEV1%N and FVC%N in spirometry and the lowest TLC%N in
bodyplethysmography compared to other patients (FEV1%N p =0.017; FVC%N p = 0.002,
TLC%N p = 0.048, respectively).

Based on the obtained results, it was found that respiratory diseases are common
comorbidities in patients with HF, and their spectrum is wider than COPD and sleep disorders.
The coexistence of lung diseases applies to all types of HF, regardless of ejection fraction. Most
structural changes detected in chest CT and LUS are found in patients with HFrEF, but the type
of abnormality is similar regardless of the type of HF. Similarly, changes in respiratory function
are the most common in patients with HFrEF, although airway obstruction, restriction, or
impairment of TLCO are observed in all patients.

In conclusion, the type of functional changes in the respiratory system and structural
changes secondary to HF in the lungs is similar in all types of HF, although more pronounced
in patients with HFrEF. Due to the frequent coexistence of HF and respiratory diseases, it is
necessary to carefully diagnose patients with HF in terms of respiratory diseases, considering

functional tests of the respiratory system and imaging tests.
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1. Wstep
1.1. Definicja i epidemiologia niewydolnosci serca

Niewydolno$¢ serca (NS) nie stanowi odrgbnej jednostki chorobowej, ale jest zespolem
klinicznym, na ktory skladaja si¢ charakterystyczne objawy przedmiotowe i podmiotowe.
Wynikaja one przede wszystkim ze zmian strukturalnych i/lub czynno$ciowych serca, ktore
skutkuja zwickszeniem cisnienia wewnatrzsercowego i/lub zmniejszeniem rzutu serca
w spoczynku i/lub w trakcie wysitku. Z roku na rok obserwuje si¢ wzrastajaca liczbe pacjentow
leczonych z powodu NS. Wynika to nie tylko z coraz lepszego dostgpu do zaawansowanych
metod diagnostyki i leczenia chordéb sercowo-naczyniowych, ale takze z wydtuzenia $redniej
dhugosci zycia, a co za tym idzie — rozpowszechnienia czynnikow ryzyka NS, takich jak
nadcis$nienie tetnicze czy otylo$¢. Szacuje si¢, ze na calym $wiecie u ok. 1-3% dorostej
populacji wystepuje NS, przy czym cze$¢ ekspertow uwaza, ze rzeczywista liczba pacjentéw
moze by¢ znacznie wigksza [1, 2]. Warto tez doda¢, ze czgsto$¢ wystgpowania choroby wzrasta
wraz z wiekiem i u oséb powyzej 70 roku zycia odsetek pacjentow z NS wynosi juz ponad
10% [1].

Na etiologi¢ choroby istotnie wptywaja uwarunkowania geograficzne - w przypadku
krajow rozwinigtych najczestszymi przyczynami NS sg choroba wieficowa i nadci$nienie
tetnicze. Wsrdd innych czestszych przyczyn wyrdznia si¢ m.in.: wady zastawkowe, zaburzenia
rytmu serca czy kardiomiopatie [1]. Mimo nowoczesnej farmakoterapii i poprawy jakosci
leczenia NS nadal pozostaje jedng z gtdéwnych przyczyn hospitalizacji [3], przy czym warto
zauwazy¢, ze ryzyko to jest wigksze w przypadku istnienia chordéb wspotistniejacych [4-6].
Ostatnie badania pokazuja dodatkowo, ze jako$¢ zycia chorych z NS nie ulegla znaczacej
poprawie [7]. Smiertelno$é wcigz pozostaje na wysokim poziomie, przy czym jest ona wyzsza
u pacjentow z NS ze zmniejszong frakcja wyrzutowa (HFrEF, ang. heart failure with reduced
ejection fraction) w poréwnaniu do NS z umiarkowanie zmniejszong i zachowang frakcja
wyrzutowa (HFmrEF 1 HFpEF; ang. heart failure with mildly reduced ejection fraction, heart
failure with preserved ejection fraction) [2, 8]. Przedstawione dane jednoznacznie pokazuja, ze
ztozonos$¢ choroby i rosngca liczba pacjentow sprawiaja, ze NS wcigz pozostaje przyczyng
wysokich naktadow finansowych oraz probleméw diagnostycznych i terapeutycznych.

U podtoza zmian zachodzacych w NS najczesciej stoi dysfunkcja migénia sercowego:
skurczowa i/lub rozkurczowa. Do rozwoju NS moga prowadzié: choroba niedokrwienna serca,
nadci$nienie t¢tnicze, wady zastawkowe, zaburzenia rytmu i przewodzenia, kardiomiopatie,

wady wrodzone serca, uszkodzenia toksyczne lub polekowe, choroby spichrzeniowe,
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naciekowe lub metaboliczne, infekcje oraz choroby osierdzia lub wsierdzia. U wigkszosci
chorych stwierdza si¢ nieprawidtowosci w funkcjonowaniu lewej komory (LV, ang. left
ventricular), jednakze do NS moze dochodzi¢ takze w przypadku dysfunkcji prawej komory
(RV, ang. right ventricular). W tym przypadku najczesciej jest ona konsekwencja nadci$nienia
phucnego rozwijajacego si¢ wtornie do niewydolnosci LV, chociaz moze by¢ ona spowodowana
takze innymi przyczynami, m.in.: kardiomiopatig arytmogenng czy wada zastawkowg. Ponadto
do rozwoju NS prawokomorowej moga prowadzi¢ choroby zwigzane z rozwojem nadci$nienia
phlucnego w przebiegu chordb ptuc, przewleklej hipoksemii, przewleklej zatorowosci ptucnej

czy innych choréb prowadzacych do rozwoju tgtniczego nadci$nienia ptucnego.

1.2. Klasyfikacje niewydolnosci serca

1.2.1. Ze wzgledu na wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory ocenianej w badaniu
echokardiograficznym
Badanie echokardiograficzne pozostaje jedng z podstawowych metod diagnostyki NS.
Jednym z ocenianych parametrow jest frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF, ang. left
ventricular ejection fraction), na podstawie ktorej mozemy podzieli¢ pacjentow z NS na
ponizsze grupy (rycina 1):
a) niewydolnos¢ serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa (HFrEF), jesli LVEF < 40%,
b) niewydolno$¢ serca z tagodnie zmniejszong frakcja wyrzutowa (HFmrEF), jesli LVEF
41-49%,
¢) niewydolno$¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa (HFpEF), jesli LVEF > 50%.
Dodatkowo nalezy wspomnie¢, ze w 2022 roku (tj. w trakcie pisania tej rozprawy
doktorskiej) American College of Cardiology (ACC) / American Heart Association (AHA) [9]
opublikowaly nowe wytyczne dotyczace NS, ktore uwzgledniaja jeszcze jedng dodatkowa
podgrupe chorych z niewydolnos$cig serca z poprawa frakcji wyrzutowej (HFimpEF) [10].
Grupa ta obejmuje pacjentow pierwotnie zaliczanych do grupy HFrEF, u ktorych w nastgpnych
obserwacjach pomiary LVEF wynosity >40% [10].
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Rycina 1. Podzial niewydolnosci serca (NS) ze wzgledu na frakcje wyrzutowq lewej komory (LVEF). Rycina
utworzona za pomocq BioRender.com

1.2.2. Ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby
W uniwersalnej definicji NS ACC/AHA podkres$laja istote progresji choroby oraz
konieczno$¢ ukierunkowywania podejscia terapeutycznego w zaleznosci od jej

zaawansowania. W zwigzku z tym wyrdznia si¢ cztery stadia NS (rycina 2) [10]:

a) Stadium A: Osoby obcigzone ryzykiem wystepowania NS (A¢-Risk of Heart Failure).
Do tej grupy nalezg pacjenci bez istotnych zmian strukturalnych i czynnosciowych
serca, bez objawow NS, ale z chorobami, ktore stanowig ryzyko rozwinigcia NS
(nadci$nienie tetnicze, otylo$¢, cukrzyca, choroba niedokrwienna serca, wywiad
rodzinny, kardiomiopatia).

b) Stadium B: Stan przed rozwojem NS (Pre-Heart Failure). Ta kategoria obejmuje osoby
bez objawow NS, ale u ktoérych wystepuje co najmniej jedna z nieprawidlowosci:
choroba strukturalna serca, udowodnione zwickszenie ci$nienie napetniania lewej
komory, zwigkszone stezenie peptydow natriuretycznych lub troponin sercowych (po
wykluczeniu innych przyczyn).

¢) Stadium C: Objawowa NS. Tu sklasyfikowano pacjentow z objawowa NS.

d) Stadium D: Zaawansowana NS. W tej grupie znalezli si¢ pacjenci z ciezka, wymagajaca
czestych hospitalizacji NS, ktora jest oporna na leczenie 1 w istotny sposob obniza

jako$¢ zycia chorych.
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Rycina 2. Podzial NS ze wzgledu na stopien zaawansowania choroby. LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory;
LVH — przerost lewej komory serca. Rycina utworzona za pomocq BioRender.com.

1.2.3. Ze wzgledu na nasilenie objawow niewydolnosci serca

Klasyfikacja NYHA (New York Heart Association) jest skalg, ktora ocenia nasilenie
objawow NS i jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym zgonu [11]. Pomimo coraz wigkszej
liczby badan podwazajacych jej zasadno$¢ i powtarzalnos¢, od ponad stu lat pozostaje w
powszechnym uzyciu, gléwnie ze wzgledu na jej przejrzysto$¢ oraz tatwe zastosowanie

w codziennej praktyce [12]. Klasyfikacja ta jest przedstawiona na rycinie 3.

Klasa | Objawy

I bez ograniczen w zakresie tolerancji wysitku — zwykly wysitek fizyczny nie
powoduje wigkszego zmgczenia, dusznos$ci ani kotatania serca

I niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale
zwykla aktywnos$¢ powoduje zmegczenie, kolatanie serca lub dusznosé

I znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale

aktywno$¢ mniejsza niz zwykta powoduje wystapienie objawow

kazda aktywno$¢ fizyczna wywoluje dolegliwosci — objawy podmiotowe
v niewydolnos$ci serca wystepuja nawet w spoczynku, a jakakolwiek aktywno$¢ nasila
dolegliwosci

Rycina 3. Klasyfikacja NYHA.

Warto podkresli¢, ze ryzyko hospitalizacji i zgonu w kazdej z tych grup pozostaje

podwyzszone, nawet wsrdd pacjentdéw z malymi nasileniami objawéw wedlug NYHA [1].
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1.3. Diagnostyka niewydolnosci serca

Zgodnie z definicjag NS zawarta w wytycznych ESC 2021 (European Society of
Cardiology) jej rozpoznanie wymaga dwoch elementéw: obecnos$ci objawoéw NS oraz
obiektywnego potwierdzenia dysfunkcji serca.

Typowe objawy podmiotowe NS to: duszno$¢ (najpierw wysitkowa, a w miar¢ postepu
choroby rowniez spoczynkowa - wtedy najczgsciej o charakterze orthopnoe), napadowa
duszno$¢ nocna, zmniejszona tolerancja wysitku czy obrzgki obwodowe (zlokalizowane
najczesciej wokol kostek). Z kolei do typowych objawdéw przedmiotowych nalezy zaliczy¢
m.in. tachypnoe, trzeszczenia nad polami ptucnymi, nadmierne wypelnienie zyt szyjnych,
a takze obrzgki obwodowe. Stwierdzenie tych objawow w badaniu jest jednak niewystarczajace
do postawienia diagnozy NS, gltéwnie ze wzgledu na fakt, Ze nie sg to cechy swoiste dla NS
imoga wystgpowaé rdwniez w innych chorobach, szczegélnie dotyczacych uktadu

oddechowego [13].
Dla rozpoznania NS zalecane jest wykonanie nastepujacych badan dodatkowych:
1. Oznaczanie st¢zenia peptydow natriuretycznych.

Oznaczanie st¢zenia peptydow natriuretycznych jest przydatne jako wstepny test
diagnostyczny u chorych, u ktérych wysunigto klinicznie podejrzenie NS [1]. Podwyzszone
stezenie peptydow nie tylko umacnia podejrzenie rozpoznania NS, ale ma réwniez znaczenie
rokownicze. Warto pamigtac, ze podwyzszone stgzenie peptydow natriuretycznych nie jest
specyficzne dla chordb serca i moze by¢ podwyzszone w roéznych innych sytuacjach
klinicznych np. w podesztym wieku, udarach moézgu, niewydolnosci nerek lub watroby czy
cigzkich zakazeniach [10]. Na tym wstepnym etapie diagnostyki ich uzycie moze by¢ takze
przydatne w celu wykluczenia rozpoznania NS, za czym moze przemawia¢ stezenie peptydu
natriuretycznego typu B (BNP) <35 pg/ml i/lub N-koncowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNP) <125 pg/ml [14].

2. Echokardiografia.

Echokardiografia stanowi podstawowe badanie w diagnostyce przewlektej NS, ktoére
umozliwia zobrazowanie nieprawidtowosci strukturalnych i czynno$ciowych serca. Pozwala
ona na ocen¢ zaro6wno czynnosci skurczowej (w tym LVEF) oraz rozkurczowej LV, jak i innych
charakterystycznych dla NS zaburzen anatomicznych, do ktérych mozna zaliczy¢:
powiekszenie jam serca, przerost LV, zaburzenia kurczliwo$ci komory, nadci$nienie ptucne

czy wady zastawkowe. Ocena powyzszych nieprawidtowos$ci jest istotna w znalezieniu
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ewentualnych przyczyn NS i sklasyfikowaniu pacjenta do jednej z grup: HFrEF, HFmrEF,
HFpEF. O ile stwierdzenie LVEF < 40% przy wystepujacych objawach NS dos$¢ szybko
ukierunkowuje na rozpoznanie HFrEF, to rozpoznanie HFmrEF czy HFpEF moze wymagac
stwierdzenia dodatkowych cech dysfunkcji serca. Przyktadowo wytyczne ESC 2021 sugeruja,
ze rozpoznanie HFmrEF jest bardziej prawdopodobne, gdy wraz z towarzyszacymi objawami
i LVEF 40-49% wystepuja np.: powigkszenie lewego przedsionka, przerost LV lub wskazniki
uposledzonego napelniania LV [1]. Z kolei do sklasyfikowania pacjenta do grupy HFpEF
oprocz LVEF>50% 1 objawoéw, niezbgdne jest potwierdzenie w  badaniu
echokardiograficznym dodatkowych cech odpowiadajacych dysfunkeji rozkurczowej LV lub
zwigkszonemu ci$nieniu napelniania LV. W tym celu stosowane sg takie wskazniki jak:
wskaznik powigkszenia lewego przedsionka (wymiar lewego przedsionka w projekcji
przymostkowej — LA >40 mm, pole powierzchni lewego przedsionka- LAA >20 cm?,
indeksowany wskaznik objetosci lewego przedsionka — LAVI >32 ml/m?),; wskaznik masy
LV, predkos¢ fali E naptywu mitralnego <90 cm/s, predkos¢ e’ ruchu pier§cienia mitralnego od
strony przegrody <9 cm/s oraz wskaznik E/e’ >9 (stosunek predkosci fali E wczesnego naptywu
mitralnego do predkosci e’ wczesnej relaksacji migsnia sercowego w echokardiografii
dopplerowskiej) [15]. Jezeli ocena kliniczna oraz echokardiograficzna nie jest jednoznaczna
dla rozpoznania HFpEF, zaleca si¢ ocen¢ czynno$ci rozkurczowej podczas badania
obcigzeniowego [16]. Podsumowanie podstawowego algorytmu rozpoznawania NS jest

przedstawione ponizej na uproszczonym schemacie (rycina 4).

1. Objawy przedmiotowe i podmiotowe
I. Objawy / wywiad 2. Nieprawidiowe EKG
3. Czynniki ryzyka
| ]
. BNP >35 pg/ml BNP <35 pg/ml
Il. Peptydy natriuretyczne i/lub [
NT-proBNP >125 pg/ml NT-proBNP <125 pg/ml
[Il. Dysfunkcja Nieprawidtowosci w ] NIE
serca echokardiografii J
|
| | |
: . HFrEF HFmrEF HFpEF
IV. Klasyfikacja [ (LVEF < 40%) } {(LVEF 41—49%)} [ (LVEF > 50%) ]
| | |

rozpoczecie leczenia rozwaz inne przyczyny

V. Leczenie { Ustalenie etiologii i } [NS mato prawdopodobna, 1

Rycina 4. Uproszczony algorytm rozpoznawania NS (w oparciu o zalecenia ESC 2021).
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Wymienione wyzej elementy s3 podstawowymi elementami umozliwiajagcymi
rozpoznanie NS. Jednakze z punktu widzenia klinicznego przydatne moze okazaé si¢

wykonanie rowniez innych, dodatkowych badan pomocniczych (rycina 5). Naleza do nich:

3. Elektrokardiografia (EKG) — badanie przydatne do rozpoznania nieprawidtowosci
czesto towarzyszacych NS, np. migotania przedsionkow, patologicznego zatamka Q,
cech przerostu LV czy poszerzonych zespotow QRS.

4. Radiogram klatki piersiowej (RTG) — moze ujawni¢ typowe dla NS cechy
potwierdzajace rozpoznanie (powickszenie sylwetki serca, cechy zastoju zylnego
w kragzeniu plucnym) i1 jednocze$nie wykluczy¢ choroby pluc jako potencjalng
przyczyng zgtaszanych objawow.

5. Badania laboratoryjne krwi — podstawowe parametry takie jak morfologia krwi
obwodowej, stezenie elektrolitow oraz oceniajace funkcje nerek, tarczycy i watroby sa

przydatne w diagnostyce roznicowe;j.

Wsrdd innych, rzadziej stosowanych badan, ktére moga pomoc w ustaleniu etiologii NS

mozna wymienic:

6. Rezonans magnetyczny serca (RM) — badanie przydatne w celu rozpoznawania
przyczyn NS, gdy inne metody diagnostyczne okazaly si¢ niewystarczajagce. RM
z pé6znym wzmocnieniem po podaniu gadolinu pomaga w zidentyfikowaniu np.
wtoknienia czy blizn w miokardium, a przy wykorzystaniu specyficznego mapowania
T1 lub T2-zaleznego moze zasugerowaé obecno$¢ chordb zapalnych czy naciekowych,
w tym: amyloidozy, sarkoidozy, choroby Fabry’ego, itd.

7. Echokardiografia wysitkowa lub obcigzeniowa — moze okaza¢ si¢ przydatna w celu
wykrywania niedokrwienia mig$nia sercowego oraz do kwalifikacji do koronarografii
i rewaskularyzacji wiencowe;.

8. Test wysitkowy — w przypadku podejrzenia choroby niedokrwiennej serca jako
przyczyny NS.

9. Angiotomografia komputerowa tetnic wiencowych (CTCA, ang. computed tomography
coronary angiography) — do rozwazenia glownie u pacjentow z niskim lub
umiarkowanym prawdopodobienstwem choroby wiencowe;.

10. Tomografia komputerowa emisji pojedynczych fotonow (SPECT, ang. single-photon
emission computed tomography) — przydatna do wykrywania niedokrwienia,

Zywotnosci, zapalenia czy zmian naciekowych mig$nia sercowego.
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11.

12.

13.

Koronarografia — wykonywana przede wszystkim u chorych z podejrzeniem choroby
niedokrwiennej serca, u ktorych NS jest oporna na leczenie lub wystgpuja objawowe
zaburzenia rytmu serca.

Cewnikowanie prawego serca — przydatne w przypadku podejrzenia NS na tle
zaciskajacego zapalenia osierdzia, kardiomiopatii restrykcyjnej, wrodzonych wad serca
lub nadci$nienia ptucnego.

Biopsja endomiokardialna — stosowana w szczego6lnych, wybranych przypadkach
u pacjentéw, u ktorych dochodzi do silnej progresji NS mimo intensywnego leczenia,
u ktorych istnieje mozliwo$¢ wystgpowania rozpoznania wymagajacego specyficznego

leczenia (np. zapalenia mig$nia sercowego, chordb spichrzeniowych czy naciekowych).

14. Nowe biomarkery — coraz wigcej badan skupia si¢ na poszukiwaniu innych

biomarkeréow swoistych dla NS, ktéore umozliwilyby jednoznaczne postawienie
rozpoznania choroby. Najbardziej obiecujace wydaja si¢ byé: sST2 (Soluble
suppression of tumorigenesis-2), gal-3 (Galectin 3), ET-1 (Endothelin-1), MPO
(Myeloperoxidase), GDF-15 (Growth Differentiation Factor-15) czy sFLC (Serum Free
Light Chains) [17].

EKG RTG
Np. migotanie Np. powiekszon){
przedsionkéw, WSR qechy zastoju
przerost LV zylnego
Biopsja | Badania
endomiokardialna f r-’ * laboratoryjne krwi
Np. zapalenie ) . . ' Np. morfologia,
miesnia 8 nowoczesne
sercowego ] biomarkery
Cewnikowanie B a d a n | a RM
prawego serca . N
o ‘ Np. blizn,
Np. nadcisnienie \& p O m O C Z n | C Z e m igk 2 rdiu%v,
pf ucne, . amyloidoza,
kardiomiopatia W rozpoznawaniu sarkoidoza
restrykcyjna NS
[ .
o)
K T %) 2 Echokardiografia
Koronarografia ) wysitkowa/
(4 P obcigzeniowa
Np. choroba - N A Np. Niedokrwienie
niedokrwienna serca _‘u@ miesnia sercowego
e -
TK Testy wysitkowe
Np. SPECT, CTCA Np. choroba
niedokrwienna serca

Rycina 5. Badania pomocnicze w rozpoznawaniu NS. WSP — wskaznik sercowo-ptucny. Rycina utworzona
za pomocq BioRender.com.



Rozpoznanie NS wymaga wielokierunkowego podejécia diagnostycznego i czgsto
pozostaje wyzwaniem dla klinicystow, w szczegdlnosci w odniesieniu do pacjentéw z HFpEF.
W tej podgrupie chorych podejmowano proby opracowania prostego, a jednoczesnie swoistego
algorytmu rozpoznawania NS opartego na skalach m.in. H2FPEF i HFA-PEFF. Pierwsze proby
wdrozenia tych dwoch skali przyniosly niejednoznaczne rezultaty [18, 19]. To pokazuje, ze
precyzyjne rozpoznanie NS, a zwtaszcza HFpEF, wcigz moze stwarza¢ trudno$ci w codziennej

praktyce kliniczne;.

1.4. Niewydolnos¢ serca a uktad oddechowy
1.4.1. Objawy kliniczne — podobienstwa i roznice

Podejrzenie NS oparte jest zwykle na obecnosci okreslonych objawéw podmiotowych
i przedmiotowych, ale ich obecno$¢ nie jest wystarczajaca dla postawienia jednoznacznej
diagnozy. Najczestsze objawy zglaszane przez pacjentow z NS nie sg swoiste dla tej jednostki
i czasem mogg by¢ mylnie interpretowane jako objawy innych choroéb - najczesciej chordb pluc,
w tym m.in: przewlektej obturacyjnej choroby pluc (POChP), astmy czy chorob
srodmigzszowych phtuc (ILD, ang. interstitial lung disease). Do czgstszych wspdlnych
symptomow zardwno NS, jak i przewleklych chordb ptuc naleza: dusznos¢ wysitkowa,
zmniejszona tolerancja wysitku czy fatwa meczliwos$é, a nieco rzadszych: kaszel nocny, swisty

oraz depresja (rycina 6) [20, 21].

Objawy podmiotowe u pacjentéw z NS

&
2>y Pluca ) g

£\ Osrodkowy
—~—4 uktad nerwowy

« Zawroty glowy

¢ Depresja

« Splatanie
(zwtaszcza u oséb w

e Dusznosé

« Orthopnoe

e Zmniejszona
tolerancja wysitku

e Kaszel podesztym wieku)
o Swisty
o Napadowa dusznos¢
nocna
« Bendopnea Serce
—_
« Kotatania serca
. Omdlenia
Nerki ¢
o Nykturia

<8 Jama brzuszna

0 Obrzeki

QS | | o Korczyn dolnych
) . | \ | (najczestsze)
* Uczucie petnosci w \ [ | * W okolicy ledzwiowej
jamie brzusznej [ (u 0s6b lezacych)
« Utrata apetytu ) | 7 « Przesigki w jamach ciata

Rycina 6. Objawy podmiotowe u pacjentow z NS. Rycina utworzona za pomocq BioRender.com.
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Podobienstwo dotyczy takze objawdéw stwierdzanych w badaniu przedmiotowym
(rycina 7). Zarowno w NS, jak i w chorobach ptuc moga wystepowac: trzeszczenia nad polami
plucnymi, tachykardia, tachypnoe czy objawy ptynu w jamie oplucnowej. W zréznicowaniu
choréb phluc i serca pomocne s3a objawy bardziej swoiste dla poszczegdlnych choréb.
Przyktadowo u pacjentéw z NS czesto zglaszanym, charakterystycznym objawem sg obrzgki
(najczesciej dotyczace podudzi), a z kolei w badaniu przedmiotowym: zwiekszenie ci§nienia
w zytach szyjnych, objaw watrobowo-szyjny, trzeci ton serca czy przesunie¢cie uderzenia
koniuszkowego w lewo [20]. Nie sg to symptomy patognomoniczne dla NS, a na dodatek ich

interpretacja w duzej mierze zalezy od doswiadczenia klinicysty [21].

Objawy przedmiotowe u pacjentow z NS

0 Serce

« Trzeciton serca
Tachykardia
Przesunigcie uderzenia
koniuszkowego w bok
Szmer nad sercem
Niemiarowe tetno

Uktad krwiono$ny

* Zwigkszone cisnienie
w zytach szyjnych

« Objaw watrobowo-
szyjny

« Mate cisnienie tetna

Pluca

e Tachypnoe

« Trzeszczenia nad
ptucami

« Plyn w jamie optucnej

e Zaburzenia oddychania

0 Ogélne

o Przyrost masy ciata
zwigzany z obrzgkami

« Wyniszczenie

« Skapomocz

Jama brzuszna

« Powigkszenie watroby
* Wodobrzusze

!) Koriczyny
\ o Obrzeki obwodowe
e Zimne dystalne czesci
koriczyn

Rycina 7. Objawy przedmiotowe u pacjentow z NS. Rycina utworzona za pomocq BioRender.com.

Powyzsze podobienstwa sprawiaja, ze wyzwaniem moze by¢ nie tylko postawienie
trafnej diagnozy, ale rowniez rdznicowanie NS z innymi chorobami wspodttowarzyszacymi.
Obserwacje pokazuja, ze rozpoznanie NS bywa stawiane btgdnie — przy czym odsetek ten r6zni
si¢ w zalezno$ci od warunkéw i miejsca przeprowadzonego badania — od 16% u pacjentow
wypisanych ze szpitala do nawet 68,5% chorych leczonych ambulatoryjnie [13]. Problem
pojawia sie rowniez w odwrotnej sytuacji, gdzie naktadanie si¢ objawoéw NS na objawy innych
chorob moze utrudnia¢ rozpoznanie samej NS. Taka sytuacja byta stwierdzana u chorych na

POChP lub astmg, kiedy u ponad 20% tych chorych w badaniu echokardiograficznym
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stwierdzano dysfunkcj¢ skurczowg lewej komory serca, ktora nie byta wczesniej rozpoznawana
klinicznie [22]. Choroby uktadu oddechowego naleza do czestych chordb, ktore wspdtistnieja
u chorych z NS, zwlaszcza u chorych z HFpEF. Najczestsze z nich to POChP, ktore wystepuje
u ok 20% chorych z NS oraz zaburzenia oddychania w czasie snu, zar6wno bezdechy centralne
jak obturacyjne, ktore sa rozpoznawane u ponad 30% chorych z NS [23-25]. Badania te
pokazuja, ze réznicowanie schorzen uktadu krazenia i uktadu oddechowego moze stwarza¢

trudnosci 1 wymaga szczeg6lnej czujnosci diagnostyczne;.

1.4.2. Wplyw niewydolnosci serca na ptuca - patofizjologia

W zwigzku z upos$ledzeniem kurczliwosci mig$nia sercowego i/lub nadmiernego
obcigzenia hemodynamicznego gtéwnym celem zachowania funkcji mig¢$nia sercowego jest
utrzymanie prawidlowej pojemnosci minutowej (CO, ang. cardiac output), do czego
wykorzystywany jest szereg mechanizméw adaptacyjnych. Do podstawowych zmian

patofizjologicznych zachodzacych w przebiegu NS nalezg m.in.:
1. Odpowiedz hemodynamiczna

Jednym z najwazniejszych mechanizmoéw jest wprost proporcjonalna zalezno$¢
pomiegdzy objetoscia koncoworozkurczowa a objgtoscig wyrzutowa serca zgodnie z prawem
Franka-Starlinga (sita skurczu mig$nia jest wprost proporcjonalna do dtugosci jego wiodkien).

To z kolei wigze si¢ ze zwigkszeniem wzrostu zapotrzebowania na tlen u pacjentow z NS.
2. Aktywacja uktadu neurohormonalnego

Innym procesem zapewniajagcym utrzymywanie prawidlowej CO jest aktywacja
wspotczulnego uktadu nerwowego i ukladu renina-angiotensyna [26]. Ten drugi jest
odpowiedzialny za zwigckszenie objg¢tosci plyndw ustrojowych gtéwnie poprzez ich
redystrybucje oraz zatrzymanie wody w organizmie bedace efektem wzrostu wytwarzania
angiotensyny I (ktora jest konwertowana do angiotensyny II gtownie w krazeniu ptucnym),
a takze uwalniania noradrenaliny i aldosteronu. Efektem dziatania tych hormondow jest jednak
nie tylko zwigkszenie CO, ale takze wazokonstrykcja naczyn, wzrost ci$nienia tetniczego krwi,

obrzeki czy przerost mig§nia sercowego i naczyn.
3. Przebudowa mig$nia serca

Nadmierne  obcigzenie  serca, aktywacja  wspomnianych  wyzej  szlakow
neurohormonalnych, stan zapalny czy stres oksydacyjny moga prowadzi¢ bezposrednio

zarowno do samego przerostu mig¢snia sercowego, jak i do apoptozy kardiomiocytéw. Wraz
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z progresja choroby dochodzi do znacznego zmniejszenia iloSci komorek, ktore moga

prowadzi¢ do uposledzenia funkcji serca i rozwoju NS.

Wraz z progresja dysfunkcji migs$nia serca dochodzi do stopniowego jego przerostu,
wzrostu ci$nienia w LV, a w konsekwencji takze w lewym przedsionku. To z kolei powoduje
wzrost ci$nienia w naczyniach ptucnych, ktory w dluzszym okresie moze prowadzi¢ do rozwoju
nadci$nienia plucnego. Do oceny zaawansowania NS wykorzystuje si¢ czasami pomiar
warto$ci ci$nienia zaklinowania tetnicy plucnej (PCWP — ang. pulmonary capillary wedge
pressure) [27]. Im szybciej dochodzi do wzrostu PCWP, tym wigksze prawdopodobienstwo
rozwoju obrzeku ptuc [28]. Z kolei powolny rozwo6j przewlektej NS umozliwia uruchomienie
mechanizmoéw kompensacyjnych.

W zaleznosci od typu niewydolno$ci patomechanizm rozwoju NS rézni si¢. U chorych
z HFrEF dominujacym zjawiskiem sg zaburzenia czynno$ci skurczowej LV prowadzace do
nadmiernego gromadzenia krwi w LV 1 wzrostu ci$nienia koncowo rozkurczowego w LV. To
z kolei prowadzi do wzrostu ci$nienia w krazeniu ptucnym i obwodowym, a w konsekwencji
do powstawiana obrzekdéw, w tym zastoju w krazeniu plucnym. Z kolei u chorych z HFpEF do
wzrostu ci$nienia koncoworozkurczowego LV prowadzi wspotwystepowanie zaburzen funkcji
rozkurczowej, obnizona podatno$¢ migsnia LV, lewego przedsionka i naczyn tetniczych oraz
dyskretne zaburzenia funkcji skurczowej [29]. Stwierdzono, ze wzrost ci$nienia koncowo-
rozkurczowego LV jest podobny zaréwno u chorych z HFrEF, jak i HFpEF [30].

Jednym z mechanizméw kompensacyjnych zapobiegajacych rozwojowi obrzegku ptuc jest
redystrybucja przeptywu krwi. W stanach fizjologicznych dystrybucja przeplywu krwi
w plucach jest zwiekszona przy podstawie pluc, a zmniejszona u ich szczytéw. W przypadku
niewielkiego wzrostu ci$nienia w lewym przedsionku dochodzi do kompensujacego
rozszerzenia naczyn ptucnych goérnych ptatéw ptuc i ujednolicenia dystrybucji przeptywu krwi
w plucach, co zapobiega rozwoju obrzgku ptuc [31]. W przypadku dalszego wzrostu ci$nienia
koncoworozkurczowego w LV 1 w lewym przedsionku dochodzi do wzrostu ci$nienia
w kapilarach ptucnych, a nastgpnie do przechodzenia ptynu z naczyn do pecherzykow
phucnych [31].

Drugim mechanizmem zapobiegajacym rozwojowi obrzeku ptuc jest gromadzenie ptynu
w tkance $rodmigzszowej znajdujacej si¢ pomiedzy S$ciang pecherzyka plucnego
a §rodbtonkiem kapilar ptucnych (rycina 8). Cienka warstwa tkanki $rédmiazszowej taczy
bton¢ podstawng naczynia wlosowatego ze §ciang pecherzyka plucnego. Dzigki niewielkiej

odleglosci miedzy nimi i wysokiej przepuszczalno$ci moze zachodzi¢ tutaj skutecznie wymiana
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gazowa. Z kolei grubsza warstwa tkanki $rodmigzszowej znajduje si¢ po drugiej stronie
kapilary i zawiera wtokna kolagenowe typu I, stanowigc rezerwe dla gromadzenia si¢ nadmiaru
ptynu. Wzrastajace cisnienie hydrostatyczne w kapilarach ptucnych powoduje przechodzenie
ptynu do tkanki srodmigzszowej ptuc. Warstwa gruba otaczajaca pecherzyki ptucne, poprzez
gromadzenie nadmiaru tego ptynu, chroni barier¢ pecherzykowo-wtosniczkowa,
w konsekwencji utrzymujac warunki dla prawidlowej wymiany gazowej. W przypadku, gdy to
nie wystarcza, ptyn przemieszcza si¢ do przegrod migdzypecherzykowych, w dalszej kolejnosci
do tkanki okotooskrzelowej i okotonaczyniowej, a ostatecznie gromadzi si¢ w jamie
optucnowej. Wazna rolg odgrywaja tutaj takze naczynia limfatyczne, ktére na tym etapie moga

zwigkszy¢ swoj drenaz ptynu nawet 10-krotnie [31].

WzmoZony
.. TKANKA -~ drenaz
SRODMIAZSZOWA .7 limfatyczny
‘/
o wtokna \ 2 strefa
olagenowe T~ -
7 gromadzenia
typu | \}/ ?&g plynu
A\ |/ PECHERZYK %
PLUCNY ‘
Sciana btona
pecherzyka podstawna
ptucnego kapilary

A \ Strefa
NACZYNIE wymiany

WLOSOWATE gazowej

Rycina 8. Uproszczony schemat pecherzyka ptucnego i bariery pecherzykowo-wtosniczkowej. Doktadny
opis w tekscie. Rycina utworzona za pomocq BioRender.com.

Ta faze okre$la si¢ jako obrzek $rodmiazszowy, ktdry nie zaburza jeszcze funkcji
pecherzykow ptucnych. Dopiero gdy przeciek przekroczy mozliwosci absorpcyjne $sroédmigzszu
i drenazu limfatycznego, ptyn zaczyna wypehia¢ pecherzyki plucne, powodujac ich zapadanie
sie. To powoduje uposledzenie wymiany gazowej, a w konsekwencji hipoksemig [28]. Ta faza
odpowiada obrzekowi pecherzykowemu. U chorych z przewlekta NS, pomimo utrzymywania
si¢ wysokiego cis$nienia w krazeniu plucnym, moze nie dochodzi¢ do rozwinigcia si¢ obrzeku

ptuc dzigki przebudowie w obrebie naczyn i tkanki ptucnej. Cho¢ zmiany te z jednej strony
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moga ogranicza¢ przeciek ptynu z kapilar do pgcherzykéw plucnych, to z drugiej — zwigkszaja

opor naczyniowy, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do nadcisnienia ptucnego [28].

Opisywane w badaniach zmiany plucne bedace konsekwencja NS to (rycina 9):

a) Pogrubienie blony podstawnej i poszerzenie naczyn wlosowatych przy jednoczesnym

zmniejszeniu ich ogolnej ilosci,

b) pogrubienie bltony wewnetrznej wraz z warstwa migsniowa w tetniczkach 1 zytach

ptucnych,

c) zwloknienie obwodowe tetniczek i zyt ptucnych,

d) zmiany w $cianach pecherzykow plucnych takie jak:

a
b.

€.

f.

zwigkszenie ilosci tkanki §rodmiagzszowe;,

gromadzenie ptynu prowadzace do obrzeku §rédmiazszowego,

nadmiar kolagenu skutkujacy pogrubieniem $cianach pecherzykow,
odkladanie si¢ zZtogdw hemosyderyny,

przeksztatcenie nablonka plaskiego pecherzykow w nabtonek szescienny,

zwigkszenie ilosci pneumocytoéw typu II,

e) zwezenie obwodowych oskrzeli poprzez ucisk przez obrzgk i /lub wzrastajaca iloSci

tkanki taczne;,

f) przerost migsni gladkich oskrzeli [32-36].

o Pogrubienie bfony wewnetrznej i btony
miesniowej teniczek i zyt ptucnych

e 2Zwidknienie obwodowych teniczek i zyt
ptucnych

Zmniejszenie liczby naczyn
wiosowatych

Pogrubienie Sciany pecherzyka
ptucnego (kolagen)

f@ Zwiekszenie ilosci pneumocytéw typu II
L]

@ Przeksztatcenie w nabtonek szescienny

Poszerzenie naczyn wiosowatych i
pogrubienie ich btony podstawnej

Przerost migsni gtadkich oskrzeli

Zwezenie obwodowych oskrzeli

Rycina 9. Zmiany w ptucach zachodzqce w przebiegu NS. Rycina utworzona za pomocg BioRender.com.
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1.4.3. Wplyw niewydolnosci serca na czynnos¢ uktadu oddechowego

Wymienione wyzej zmiany patofizjologiczne w przebiegu NS wplywaja wyraznie na
funkcje ptuc. Warto nadmieni¢, ze wigkszo$¢ dotychczas przeprowadzonych badan
dotyczacych zmian strukturalnych i czynnosciowych w plucach w przewlektej NS dotyczyta
glownie pacjentéw z ciezkg NS w przebiegu rozwoju wad zastawki mitralnej [28], podczas gdy
wcigz brakuje danych potwierdzajacych, czy podobne zmiany wystepuja takze u pacjentow
z NS bez wad zastawkowych, a zwlaszcza w$rod pacjentow z HFpEF.

O ile znajomos$¢ wptywu NS na pojawienie si¢ objawow w badaniu przedmiotowym jest
powszechna, o tyle mniej znany jest wplyw NS na pojawianie si¢ zmian w badaniach
obrazowych i czynno$ciowych uktadu oddechowego.

Badania czynno$ciowe uktadu oddechowego sa wykorzystywane do diagnostyki
1 monitorowania przebiegu chorob ptuc, oceny przedoperacyjnej (zwlaszcza u chorych na
przewlekte choroby uktadu oddechowego oraz chorych przed planowanymi operacjami na
klatce piersiowej). Sg takze przydatne w rdznicowaniu przyczyny takich objawodw, jak
dusznos¢, kaszel czy uposledzenie tolerancji wysitku, ktére moga wystepowaé zaré6wno
w chorobach uktadu oddechowego, jak i w chorobach ukladu krazenia. Ze wzgledu na
interakcje migdzy procesami fizjologicznymi i patofizjologicznymi zachodzacymi w obu
uktadach, badania czynnosciowe uktadu oddechowego (PFT, ang. pulmonary function tests)
moga rowniez stanowi¢ narzedzie dla badania wplywu chordb serca na funkcj¢ uktadu
oddechowego.

Do najczesciej wykonywanych PFT naleza: spirometria, bodypletyzmografia i badanie
zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (TLCO; ang. Transfer Factor of Lung for Carbon
Monoxide). Czynno$¢ uktadu oddechowego moze rowniez by¢ oceniona w sercowo-ptucnym
tescie wysitkowym (CPET; ang. cardio-pulmonary exercise test) oraz tescie 6-minutowego
chodu (6MWT; ang. 6-minute walk test). Ponizej omoéwiona jest krotka charakterystyka
poszczego6lnych badan czynnosciowych ukladu oddechowego oraz dotychczasowe wyniki

badan dotyczacych zaburzen funkcji uktadu oddechowego u chorych z NS.
1.4.3.1.  Spirometria

Spirometria stanowi podstawowe badanie czynno$ciowe uktadu oddechowego i stuzy do
oceny przeptywow powietrza w drogach oddechowych i oraz do pomiaru pojemnosci zZyciowe;j
ptuc. Warunkiem prawidlowej interpretacji badania spirometrycznego jest jego poprawne

wykonanie przez osobe badang.
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1.

2.

3.

Do podstawowych parametrow ocenianych w spirometrii naleza:

Natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV, — ang. forced expiratory
volume in first second) - czyli objeto$¢ powietrza, ktéra chory usuwa z ptuc w czasie
pierwszej sekundy natezonego wydechu.

Natezona pojemnos¢ zyciowa (FVC — ang. forced vital capacity) - czyli objetos¢
powietrza, ktora chory wydycha z pluc w czasie nat¢zonego wydechu po wykonaniu
nat¢zonego wdechu.

Stosunek FEV/FVC - czyli tzw. wskaznik pseudo-Tiffeneau.

Poprawne wykonanie spirometrii nie jest dla pacjenta latwe, wymaga duzego wysitku

oddechowego i $cistej wspolpracy z osobg prowadzaca badanie. Spirometri¢ uwaza si¢ za

poprawnie wykonang i kwalifikujaca si¢ do interpretacji, jesli spetnione sg nastepujace warunki

[37-39]:

1.

Wykonano co najmniej 3 powtarzalne manewry natgzonego wdechu i wydechu,
a uzyskane w kolejnych pomiarach wartosci FEV| i FVC nie rdéznig si¢ od siebie
o wiecej niz 150 ml,

Uzyskano odpowiednio dlugi natezony wydech tj. az do uzyskania plateau na krzywej

przeptyw/czas trwajacego co najmniej 1,5 sekundy,

. Maksymalny przeptyw wydechowy zostal uzyskany nie p6zniej niz 0,3 sekundy od

czasu rozpoczecia wydechu,
W czasie 1.sekundy natezonego wydechu nie byly obecne artefakty zaklocajace
wydech (np. kaszel, obturacja ustnika itp.).

Wartos$ci referencyjne dla parametréw spirometrycznych zostaly opracowane na

podstawie badan populacyjnych i zaleza od danych antropometrycznych osoby badane;j.

Najpowszechniej stosowany obecnie zbidr warto$ci referencyjnych jest oparty o réwnania

opracowane w projekcie Global Lung Function Initiative [40, 41].

Spirometria jest podstawa rozpoznania obturacji (zwe¢zenia) drog oddechowych.

Obturacje drog oddechowych stwierdza sie, gdy warto$¢ wskaznika FEV,/FVC jest ponizej

dolnej granicy normy (FEV1/FVC < DGN); najczesciej wspoétistnieje obnizenie wartosci FEV.

Wystapienie obturacji powinno sktania¢ do wykonania proby rozkurczowej, ktérej celem jest

ocena odpowiedzi na lek rozszerzajacy oskrzela; ocenie podlega przyrost wartosci FEV11 FVC

oraz tzw. odwracalno$¢ obturacji, tj. sprawdzenie, czy wartos¢ FEV1/FVC w badaniu po

podaniu leku bronchodilatacyjnego wraca do normy.
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Prawidtowy wskaznik FEVI/FVC przy jednoczesnym obnizeniu wartosci FVC moze
wskazywa¢ na zaburzenia wentylacji o typie restrykcji. Obecno$¢ restrykcji ukladu
oddechowego wymaga stwierdzenia obnizonej catkowitej pojemnosci ptuc (TLC, ang. total
lung capacity), zatem do jej rozpoznania konieczne jest wykonanie bodypletyzmografii,
w ktorej ten parametr jest oceniany.

Pacjenci z NS moga prezentowa¢ rézne zaburzenia funkcji uktadu oddechowego —
zardwno zmiany restrykcyjne, jak i obturacyjne oraz zmiany mieszane [42]. Do wyst¢powania
restrykcji moze si¢ przyczynia¢ m.in. obrzek $rédmigzszowy wystepujacy czesto u tych
chorych oraz zwigkszenie wymiaréw serca. Badania wykazaty, ze wraz ze zwigkszaniem si¢
wskaznika sercowo-plucnego (WSP) mierzonego w RTG klatki piersiowej, obnizaja si¢
warto$ci parametrow czynnosciowych ptuc [43]. Pogorszenie funkcji ptuc moze by¢ wezesnym
sygnatem rozwijajacej si¢ dekompensacji NS [42]. Zauwazono, ze u pacjentow bez cech
nasilenia NS, z tzw. ,suchym plucem”, wartosci FEV/FVC i FVC pozostaja na ogot
w granicach normy, a wraz z rozwojem obrzeku $roédmiazszowego i tworzeniem si¢ tzw.
,mokrego ptuca” dochodzi do zmniejszenia FVC przy zachowanym stosunku FEV/FVC [44].
Warto tez nadmieni¢, ze stwierdzenie uposledzenia czynnosci pluc w PFT wigze si¢ z wigkszym
ryzykiem wystapienia HF w przyszlodci, przy czym ryzyko to jest wigksze w przypadku
restrykcji, a takze u pacjentoéw z HFpEF w porownaniu do HFrEF [45].

1.4.3.2.  Bodypletyzmografia

Bodypletyzmografia (pletyzmografia catego ciata) stuzy do oceny catkowitej pojemnosci
phuc (TLC — ang. fotal lung capacity) oraz objgtosci zalegajacej (RV — ang. residual volume).
Ze wzgledu na wigksze wymagania sprzgtowe oraz wyzsze koszty jest badaniem rzadziej
wykonywanym niz spirometria. Jednak wobec wystepowania zmian restrykcyjnych u czesci
chorych z NS, moze stanowi¢ cenne uzupetienie dla badania spirometrycznego. Wigkszos¢
dotychczas opublikowanych badan zostata przeprowadzona w grupach pacjentow ze stenoza
mitralng, u ktérych, oprécz obnizenia FEV, i FVC stwierdzano takze zwigkszenie RV, przy

czym TLC pozostawala w granicach normy az do pdZnego zaawansowania choroby [28, 31].
1.4.3.3.  Zdolnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla

Zdolno$¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla (DLCO — ang. diffusion capacity of the lungs
for carbon monoxide) jest terminem, ktory jest stopniowo wypierany przez nowsze, bardziej
wlasciwe okreslenie jakim jest TLCO (wspotczynnik transferu ptucnego dla tlenku wegla, ang.

lung transfer factor for carbon monoxide). Ocena TLCO polega na analizie zdolnosci
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przenikania (dyfuzji) gazéw (tlenku wegla) pomigdzy pgcherzykami ptucnymi i krwig. Pomiar
TLCO jest najczesciej wykonywany w ramach diagnostyki i monitorowania choréb ptuc
przebiegajacych z zajgciem $roédmigzszu oraz do oceny ryzyka operacji z resekcja migzszu ptuc.
Na wartos¢ TLCO wplywaja m.in.: grubo$¢ bariery pecherzykowo-wlosniczkowej,
powierzchnia wymiany gazowej oraz stezenie hemoglobiny. Liczne obserwacje udowodnity,
ze u pacjentow z NS dochodzi do obnizenia TLCO. [46]. Wynika to najprawdopodobnie;j
z zachodzacych w plucach licznych procesow przebudowy blony pecherzykowo-
wlosniczkowej 1 obrzeku S$rodmigzszowego, ktore sa konsekwencja wzrostu ci$nienia
w naczyniach plucnych [47]. Nalezy podkresli¢, Zze zmniejszone TLCO jest udokumentowanym

czynnikiem pogarszajacym rokowanie pacjentéw z NS [48].
1.4.3.4.  Badania wysitkowe

Sercowo-ptucny test wysitkowy (CPET, ang. cardiopulmonary exercise test) shuzy
obiektywnej ocenie tolerancji wysitku fizycznego i umozliwia przeprowadzenie diagnostyki
réznicowej przyczyn dusznosci wysitkowej. W grupie chorych z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego CPET wykorzystywany jest przede wszystkim do monitorowania chorych
z niewydolnos$cig serca oraz w przy kwalifikacji do przeszczepienia serca [49, 50]. CPET
wykonuje si¢ na biezni ruchomej lub cykloergometrze wedlug okreslonego protokotu
z zastosowaniem narastajacego obcigzenia. Badanie umozliwia ocen¢ szeregu parametréw,
przy czym dla NS najistotniejsze s3: szczytowe pochlanianie tlenu (VO.peak) i na progu
przemian beztlenowych - VO,AT czy wskaznik efektywnosci wentylacyjnej
(VE vs VCOsslope) [51]. CPET pozwala nie tylko na ocen¢ stopnia zaawansowania NS, ale
takze na ocen¢ ryzyka zwigzanego z choroba — przy czym wykazano, ze nizsza tolerancja
wysitku wykazana w CPET jest gorszym czynnikiem rokowniczym u pacjentéw z HFpEF niz
HFrEF [52].

Wskazania do CPET u chorych na choroby uktadu oddechowego obejmuja oceng postepu
choroby ptuc, ocen¢ odpowiedzi na leczenie, ocen¢ przedoperacyjna u chorych przed
planowanym zabiegiem torakochirurgicznym oraz planowanie i monitorowanie rehabilitacji.
Szczegolnym wskazaniem jest diagnostyka powysitkowego skurczu oskrzeli [53]. Zaleta CPET
jest wyzsza czuto$¢ w wykrywaniu zmian zwigzanych z progresja chordb ptuc czy chordb
uktadu sercowo-naczyniowego w poréwnaniu do testow czynnosciowych wykonywanych
w spoczynku. Wadg stanowi ograniczony dostep do badania oraz przeciwwskazania, w tym te
zwigzane z ograniczeniem mobilnosci chorego zwigzane np. ze schorzeniami ukladu ruchu

[54].
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Test 6-minutowego chodu (60 MWT, ang. 6-minute walk test) jest badaniem stosunkowo
prostym, tatwym do przeprowadzenia i tanim, ktory polega na pokonaniu przez pacjenta
maksymalnie dlugiego dystansu w trakcie 6-minutowego forsownego marszu po
korytarzu. W czasie badania monitoruje si¢ podstawowe parametry zyciowe (ciSnienie
tetnicze, tetno, stopien wysycenia krwi tgtniczej tlenem — SpO», odczuwang dusznos¢). 6MWT
jest czesto wykorzystywany w codziennej praktyce do monitorowania postepu chorob
$rodmigzszowych lub chordb obturacyjnych ptuc. Wynik testu to dystans, ktory chory jest
w stanie pokonac¢ w czasie 6 minut (6MWD, ang. 6-minute walk distance) oraz r6znica w SpO>
wyjsciowej 1 na szczycie wysitku.

U pacjentow z NS 6MWT jest bardziej obiektywnym badaniem tolerancji wysitku
w porownaniu do stosowanej skali NYHA, moze réwniez by¢ wykorzystywany do oceny
odpowiedzi pacjentow na zastosowane leczenie czy do oceny rokowania [55]. Wykazano, ze
u chorych z NS 6MWD < 300 m wigze si¢ z istotnie wicksza §miertelno$cig w poréwnaniu do
grupy chorych, u ktéorych 6MWD wynosit > 300 m [56].

Powyzsze dane pokazuja, ze wykonywanie PFT moze by¢ zréodtem dodatkowych
informacji pomocnych zarowno w diagnostyce, jak 1 w leczeniu pacjentow z NS. Jak dotad
najczesciej wykorzystywanym badaniem czynno$ciowym jest spirometria, podczas gdy
pletyzmografia i TLCO oraz testy wysitkowe pozostaja stosunkowo rzadko stosowane

w codziennej praktyce, zwlaszcza u chorych z NS.
1.4.4. Wplyw NS na zmiany widoczne w badaniach obrazowych ptuc

Badania obrazowe zar6wno serca, jak i ptuc petnig istotng rolg nie tylko w ustalaniu
etiologii NS, ale maja tez kluczowe znaczenie w okreslaniu stopnia zaawansowania choroby
iw doborze odpowiedniej metody leczenia. Echokardiografia jest podstawowym elementem
algorytmu rozpoznawania i klasyfikacji NS, a jej zastosowanie zostato juz omdéwione powyzej.
Warto jednak pamigta¢ o innych metodach obrazowania, ktére moga dopetni¢ ta oceng, takich
jak: RTG, TK Kklatki piersiowej czy USG pluc oraz bardziej zaawansowany RM. Ponizej
zostanie omowiona rola badan obrazowych phuc, ktére moga by¢ wykorzystywane

w diagnostyce i leczeniu chorych z NS.

1.4.4.1.  Radiogram klatki piersiowej (RTG)
RTG klatki piersiowej jest podstawowym badaniem, ktére moze zosta¢ zlecone juz
w Izbie Przyjec¢, przez lekarza POZ, specjalist¢ lub w warunkach leczenia szpitalnego chorego
z NS. Celem wykonania RTG klatki piersiowej u chorego z NS jest ocena krazenia ptucnego

oraz wykluczenie innych chorob, ktére moga imitowac lub stanowi¢ powiktanie NS [57].
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RTG w prosty i szybki sposob pozwala przede wszystkim oceni¢ krazenie plucne.
Jednym z pierwszych parametréw mozliwych do oceny na radiogramie wykonanym w projekcji
PA jest tzw. wskaznik sercowo-ptucny (WSP). Jest to iloraz najwigkszego wymiaru
poprzecznego serca 1 najwigkszego wymiaru poprzecznego klatki piersiowej. Wartos¢
WSP > 0,5 jest nieprawidlowa i mowi o powigkszonej sylwetce serca [58]. Jest to nastepstwo
rozwijajacego si¢ juz na poczatku choroby powigkszenia lewego przedsionka i lewej komory

(rycina 10).

Rycina 10. Obraz radiologiczny ptuc u pacjenta z NS. A: szyputa naczyniowa,
B: najwiekszy wymiar sylwetki serca, C: najwigkszy wymiar klatki piersiowej,
WSP=B/C. Rycina utworzona za pomocq BioRender.com.

Kolejne widoczne w RTG cechy NS wynikaja juz z zastoju plucach. Poczatkowo, przy
niewielkim wzro$cie PCWP (13-18 mmHg), gdy ptyn zaczyna gromadzi¢ si¢ grawitacyjnie
w dolnych partiach phuc, dochodzi do redystrybucji przeptywu krwi [59]. Na RTG widoczne
jest to jako poszerzenie zyt gornych ptatoéw. Objaw ten okresla si¢ w radiologii redystrybucja
naczyn plucnych (ang. cephalisation). Powszechnie stosowanym w radiologii wskaznikiem
objetosci krwi krazacej jest pomiar szypuly naczyniowej. Jej szeroko$¢ jest mierzona od

punktu, w ktorym zyta gtowna gorna przecina prawe oskrzele gtowne do linii prostopadtej
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w punkcie odejscia lewej tetnicy obojczykowej od tuku aorty (ryciny 111 12) [60]. Prawidtowo

szypula naczyniowa powinna by¢ mniejsza niz 48 + 5 mm [61].

Odejscie lewej tetnicy

I podobojczykowej
' / od tuku aorty
:
.

W | A | )
( J,‘ / e
/ ) |

Zyta gtéwna gérna /

| y
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Rycina 11. Schemat pomiaru szypuly naczyniowej (4). Rycina 12. RTG klatki piersiowej pacjenta z NS
Rycina utworzona za pomocq BioRender.com przedstawiajgce pomiar szyputy naczyniowej (4).

Przy dalszym wzro$cie PCWP do 18-25 mmHg dochodzi do obrzeku §rédmigzszowego,
a ptyn zaczyna kumulowa¢ si¢ w tkance okotonaczyniowej oraz miedzyzrazikowej [59].
W pierwszym przypadku stwierdza si¢ wzmozenie rysunku naczyniowego z jednoczesnym
poszerzeniem okolicy wnekowej, a takze charakterystyczne otoczki wokét oskrzelikéw
inaczyn zwigzane z obrzekiem ich $cian (ang. peribronchial cuffing) [62]. W drugim
przypadku mozna natomiast zauwazy¢ plyn w szczelinach migdzyptatowych oraz tzw. linie
Kerleya B. Sa to niewielkie poziome linie, o dlugosci ok. 1-2 cm, zlokalizowane
podoptucnowo, czgsto blisko kata zebrowo-przeponowego, ktore odpowiadaja poszerzonym

przegrodom mi¢dzyzrazikowym (rycina 13) [62].

Wraz z progresja NS i wyczerpaniem mechanizméw adaptacyjnych dochodzi do wzrostu
PCWP >25 mmHg, a w konsekwencji do rozwoju obrzgku pgcherzykowego pluc [59]. Na
radiogramie odpowiadaja mu nieostre i rozlane zacienienia, na tle ktérych widoczny jest
bronchogram powietrzny, a towarzyszacy tym zmianom wysiek optucnowy widoczny jest jako
sptycenie kata zebrowo-przeponowego (rycina 14). Opisane powyzej objawy sa czgsto
spotykane u pacjentéw z zaostrzeniem NS [63] i oceniane w codziennej praktyce. Zmiany

zachodzace w ptucach wraz ze wzrostem PCWP sg podsumowane na rycinie 15.
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Rycina 13. Radiogram klatki piersiowej przedstawiajgcy zmiany w ptucach
wskazujgce na obrzek srodmigzszowo-pecherzykowy.

Rycina 14. Obrzek ptuc widoczny na radiogramie klatki piersiowej.

Jednakze trzeba tutaj podkresli¢, ze zmiany te nie sg wystarczajaco czute i swoiste dla
NS, zeby wystarczaty do postawienia lub wykluczenia diagnozy [64, 65]. Obrz¢k pluc moze
by¢ skutkiem innych choréb, zarowno dotyczacych serca (ostry zespdt wiencowy, zaburzenia
rytmu serca), jak 1 pozasercowych (zapalenie phuc, ostra niewydolno$¢ oddechowa,
przewodnienie, udar mozgu) [66]. Dlatego RTG powinno by¢ pierwszym krokiem

diagnostycznym, a jego wynik powinien ukierunkowa¢ dalsze postgpowanie.
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Stadium Il

¢ poszerzenie wnek ptucnych
o obrzek $cian oskrzeli
o linie Kerleya B

PCWP PCWP PCWP PCWP
4 mmHg 13 mmHg 18 mmHg 25 mmHg

o redystrybucja krwi w ¢ rozlane zacienienia
naczyniach ptucnych « bronchogram powietrzny
e powigkszony WSP « wysiek optucnowy

Rycina 15. Nastepujqce po sobie stadia NS w zaleznosci od wartosci cisnienia zaklinowania tetnicy ptucnej (PCWP).
Podano najbardziej charakterystyczne dla kazdej z faz zmiany ptuc obserwowane w RTG. WSP — wskaznik sercowo-
plucny. Rycina utworzona za pomocq Biorender.com.

1.4.4.2.  Tomografia komputerowa klatki piersiowej

TK klatki piersiowe;j jest ztotym standardem w diagnostyce chorob ptuc, jednakze nie jest
rutynowo wykonywana u chorych z NS i nie jest uwzgledniana w zaleceniach ESC/AHA
dotyczacych diagnostyki i leczenia NS [67]. Nie jest to powszechnie stosowane badanie
prawdopodobnie takze ze wzgledu na wickszy jego koszt, mniejsza dostepnosé czy wicksze
narazenie pacjenta na promieniowanie jonizujgce w porownaniu do RTG. Niemniej jednak TK,
a w szczegolnosci tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (TKWR, ang. HRCT —
High Resolution Computed Tomography), umozliwia dokladniejsze i bardziej przejrzyste
uwidocznienie pluc i1 $rodpiersia w pordwnaniu do RTG. Dzigki temu daje mozliwos¢
zobrazowania wplywu NS na uktad oddechowy [68]. W codziennej praktyce do rozpoznania
NS rutynowo stosuje si¢ analiz¢ obrazu RTG i pomiar NT-proBNP w surowicy krwi. Z kolei
TK moze ze znacznie wigkszym prawdopodobiefistwem pomédc w wykluczeniu innych
przyczyn ostrej duszno$ci u pacjentdow, np. zatorowosci plucnej, zapalenia ptuc, zaostrzenia
ILD. Zmiany zwigzane z NS uwidocznione w TK sa odpowiednikami nieprawidlowosci
znajdywanych w RTG i rowniez sg efektem gromadzenia ptynu w ptucach [69]. Czestymi
cechami sg nierownomiernie podwyzszona densyjno$¢ migzszu ptucnego oraz zacienienia typu
matowego szkta, ktore §wiadcza o cze$ciowej utracie upowietrznienia pecherzykéw, przy

jednoczesnym zachowaniu rysunku naczyniowego (rycina 16).
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Rycina 16. Zacienienia typu matowego szkta, pogrubienie przegrod miedzyzrazikowych
oraz niewielka ilos¢ ptynu w obu jamach widoczne w TK klatki piersiowej.

Innym typowym znaleziskiem jest pogrubienie pgczkéw oskrzelowo-naczyniowych,
méwigce o poszerzeniu S$rednicy naczyn plucnych, a takze pogrubienie przegrod
mig¢dzyzrazikowych. Pierwsze z nich wyr6zniamy, gdy $rednica tgtnicy jest powiekszona
wzgledem lezacego przy niej oskrzela, drugie za$ sg linijnym, podoptucnowym zgrubieniem
sugerujacym ptyn w tkance §rodmigzszowej. Ponadto powyzszym objawom zastoju w ptucach
czesto moze towarzyszy¢ ptyn (przesigk) w jamach optucnowych (rycina 17) [70]. Coraz
czgdciej zwraca si¢ uwage na jeszcze jedng cech¢ — umiarkowanego stopnia (<20 mm)
powigkszenie weztow chtonnych $rddpiersia, przede wszystkim weztéw przytchawiczych
dolnych prawych i podostrogowych (rycina 18) [71]. Niestety zadna z wymienionych cech
wynikajacych z NS nie jest na tyle swoista, by wystarczyta do postawienia diagnozy, a czgsto$¢
jej wystepowania w grupie pacjentow z NS rozni si¢ w zaleznosci od przeprowadzonego

badania [72].

Rycina 17. Nierownomiernie podwyzszona densyjnos¢ migzszu ptucnego, zaznaczenie
szczelin miedzyplatowych i niewielka ilos¢ ptynu w obu jamach optucnej widoczne
w obrazie TK klatki piersiowej.
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Rycina 18. Poszerzenie pnia plucnego, ptyn w obu jamach optucnowych i powigkszenie
weztow chtonnych podostrogowych (gr. 7) widoczne w TK klatki piersiowej.

Podsumowanie r6znic zmian w ptucnych w RTG i TK przedstawia rycina 19.

Stadia
objawow NS

Redystrybucja

Stadium |

Obrzek
Sréodmigzszowy

Stadium Il

Obrzek
pecherzykowy
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Poréwnanie zmian ptucnych w RTG i TK

RTG

Redystrybucja

Powigkszony
wskaznik sercowo-
ptucny

Poszerzona szyputa
naczyniowa

Poszerzenie wnek
ptucnych i naczyn
ptucnych

Linie Kerleya B

Zageszczenia

odwnekowe

(tzw. skrzydta
nietoperza / motyla)

Bronchogram
powietrzny

TK

Redystrybucja

Powiekszony
wskaznik sercowo-
ptucny

Poszerzenie zyty
gtéwnej goérnej, zyty
nieparzystej

Pogrubienie peczkéw
oskrzelowo-
naczyniowych

Pogrubienie przegréd
miedzyzrazikowych

Zageszczenia o typie
szyby matowe;j

Konsolidacje z
powietrznym
bronchogramem

Wyjasnienie

Poszerzenie zyt ptucnych ptatéw gérnych
wzgledem ptatéw dolnych na skutek
zwiekszonej objetosci ptynu
pozanaczyniowego w krazeniu matym

Powiekszenie serca, wskazuje na chorobe
serca jako przyczyne zmian ptucnych

Poszerzenie zyty gtéwnej gérnej, zyty
nieparzystej na skutek zwiekszonego
powrotu zylnego

Wyraz obrzeku $ciany oskrzela i tkanki
okotooskrzelowej

Swiadczy o nadmiarze ptynu
pozanaczyniowego w szczelinach
miedzyzrazikowych

Wskazuje na gromadzenie ptynu
w pecherzykach ptucnych
i 0 spadku ich upowietrznienia

Zageszczenia wynikajgce z wypetnienia
pecherzykéw z zachowanym $wiattem
oskrzeli na tle bezpowietrznego migzszu
ptucnego

Rycina 19. Porownanie zmian widocznych w RTG i TK klatki piersiowej w kolejnych stadiach zaawansowania
NS. Rycina utworzona za pomocg Biorender.com.
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1.4.4.3.  Badanie ultrasonograficzne (USG) ptuc

USG jest szybka, tanig i nieinwazyjna metoda diagnostyczng znajdujaca zastosowanie
w wielu klinicznych dziedzinach medycyny. Mimo ze przez dlugi czas dominowato
przekonanie o braku jej przydatnosci w obrazowaniu pluc, to w $wietle nowych dowodow,
uzyskanych w oparciu o badania przeprowadzone na przestrzeni ostatnich dwoch dekad, poglad
ten stopniowo ulega zmianie. USG pluc staje si¢ coraz czgéciej wykorzystywane zar6wno
w diagnostyce, jak i monitorowaniu leczenia choréb uktadu oddechowego. W pneumonologii
USG jest obecnie stosowane np. w diagnostyce ptynu w jamie optucnowej, zastoju w krazeniu
plucnym czy jako wczesny element postepowania u chorych z ostra dusznoscia. W zwiazku
z tym naturalna wydaje si¢ mozliwo$¢ jego wykorzystania takze w obserwacji zmian w ptucach
u pacjentow z NS, zwlaszcza ze USG charakteryzuje si¢ wyzsza czulo$cig i swoistoscig
w zakresie rozpoznawania zastoju w krazeniu plucnym w poréwnaniu do najczescie]
wykonywanego w ostrych stanach klinicznych RTG klatki piersiowej [73]. Wykorzystanie
ultrasonografii w NS opiera si¢ w gldwnej mierze na uwidocznieniu tzw. artefaktow linii B. Sg
one hiperechogenicznymi, pionowymi liniami rozciggajacymi si¢ od linii optucnej az do konca
ekranu i poruszajacymi si¢ wraz ze §lizganiem si¢ optucnej [74]. Cho¢ mechanizm powstawania
linii B nie zostat w pelni poznany, uwaza sig¢, ze tak jak inne artefakty o typie "ogona komety"
powstaja one wskutek zjawiska rewerberacji - wielokrotnych odbi¢ fali dzwigkowej od
wzglednie blisko polozonych reflektoréw dla tej fali. Warunki dla wystapienia rewerberacji
w USG stwarza obecno$¢ drobnego, uwodnionego ogniska otoczonego pecherzykami

powietrza (rycina 20).

Rycina 20. Linie B widoczne w USG pluc
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Z taka sytuacja mamy do czynienia, gdy ptyn gromadzi si¢ w obrebie przegrod
miedzyzrazikowych czy migdzyplatowych ptuca w toku rozwoju zastoinowej NS. W pewnym
uproszczeniu mozna je zatem porowna¢ do opisywanych na radiogramie linii Kerleya B.
Oczywiscie pogrubienie przegréd miedzyzrazikowych nie jest charakterystyczne jedynie dla
zastoju w ptucach i moze wystgpowac takze w chorobach §rodmigzszowych phuc, zapaleniach
phuc czy ARDS (ang. acute respiratory distress syndrome). Innymi stowy samo wystepowanie
linii B cechuje si¢ niskg swoistoscia, a kluczem do wlasciwej interpretacji ich znaczenia ma
kontekst kliniczny i uwzglednienie wynikéw innych badan. Nalezy pamictaé, ze pojedyncze
linie B uwidaczniane u podstawy pluc nie $wiadcza o patologii. Aktualnie przyjmuje si¢, ze
dopiero >3 linie uwidocznione w jednej pozycji glowicy sa nieprawidlowym znaleziskiem
i stanowig jedno z kryteridéw rozpoznania tzw. zespotu §rodmigzszowego [75]. W przypadku
zastoju w krazeniu plucnym linie B najcze$ciej wystepuja obustronnie, symetrycznie
i lokalizujg si¢ gtéwnie w dolnych partiach ptuc. Co istotne, liczba linii B okazala si¢ $cisle
korelowac ze stopniem zaawansowania zastoju ptucnego [75]. Z czasem, z powodu znacznego
zwigkszenia si¢ ilosci wody nagromadzonej w $rédmiazszu ptuca, linie B staje si¢ na tyle liczne,
ze zlewaja si¢ ze sobg, tworzac tzw. ,Dbiale pluco”. To z kolei jest cechg tzw. zespolu
$rodmigzszowo-pecherzykowego 1 jest swego rodzaju odpowiednikiem zacienien szyby

matowej opisywanych w TK (rycina 21) [76].

Rycina 21. Zespot srodmigzszowo-pecherzykowy w USG pluc.

Kolejng zaleta USG pluc jest pojawianie si¢ linii B juz na wczesnym etapie zastoju
w plucach, kiedy inne charakterystyczne cechy - takie jak duszno$¢ czy zjawiska ostuchowe —
sa jeszcze nieobecne [77]. Powszechnym, dobrze udokumentowanym 1 najdluzej

wykorzystywanym zastosowaniem USG w chorobach ukladu oddechowego jest ocena
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obecnosci ptynu w jamie optucnowej. Ze wzgledu na swoja wysoka czulo$¢, umozliwiajaca
wykrycie juz nawet niewielkiej ilosci ptynu (ok. 5-20 ml) [78], USG jest przez wielu uwazane
za ztoty standard w diagnostyce ptynu w optucnej (rycina 22). Jest to istotne w konteks$cie
pacjentéw z NS, poniewaz to wtasnie NS jest jedng z najczgstszych przyczyn gromadzenia si¢
ptynu w jamie optucnej [79]. Dodatkowym atutem USG w kontek$cie chorob pluc jest
mozliwo$¢ przyldzkowej oceny nie tylko pluc czy ophucnej, ale takze ocena wypehienia i
zapadalno$ci oddechowej zyty gtownej dolnej, ocena uciskowa zyt glebokich konczyn dolnych
czy ocena echokardiograficzna wg uproszczonego schematu. Czgsto pozwala to znaczaco
skrocié¢ $ciezke diagnostyczng u chorych z ostrg dusznoscia, zwlaszcza w warunkach Izby
Przyje¢ czy Szpitalnego Oddziatlu Ratunkowego, ale takze u chorych hospitalizowanych,
ktérych stan ulegl nagtemu pogorszeniu (protokét BLUE) [80-82].

Reasumujac, USG pluc jest coraz bardziej docenianym elementem diagnostyki
i monitorowania leczenia chorych z NS. Zaréwno jego prostota, szybkos¢, jak i mozliwos¢
wykonania badania przyldzkowo u pacjenta w cigzkim stanie klinicznym sprawiajg, ze USG
staje si¢ powszechnie wykorzystywanym narzedziem uzywanym w diagnostyce i leczeniu

chorych z NS [83, 84].

Rycina 22. Plyn w jamie optucnej widoczny w badaniu USG.
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2. Materialy 1 metody

2.1. Projekt badania

Badanie bedace podstawa niniejszej rozprawy bylo badaniem obserwacyjnym,
kohortowym 1 jednoosrodkowym, ktore zostalo przeprowadzone w Klinice Chordb
Wewngetrznych, Pneumonologii i Alergologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
w latach 2018-2023. Do badania wilaczono 65 objawowych pacjentow z przewlekta NS
w stadium I-III nasilenia objawéw wg skali NYHA, u ktérych wcze$niej nie rozpoznano
przewlektych chorob ptuc. Czterech pacjentow zostalo wytaczonych z ostatecznej analizy ze
wzgledu na kryteria wylaczenia: u 2 os6b niedawne zaostrzenie NS, u 2 niedawna infekcja drog
oddechowych (rycina 23). Projekt badania uzyskat pozytywne opinie Komisji Bioetycznej przy
Warszawskim  Uniwersytecie Medycznym: KB/126/2017 (kopie opinii zalaczono
w rozdziale 6). Wszyscy pacjenci wyrazili §wiadoma, pisemng zgod¢ na udzial w badaniu.

Badanie zarejestrowano w rejestrze badan klinicznych ClinicalTrials.gov: NCT 04349735.

e niedawna infekcja: n =2

. e niedawne zaostrzenie
[ ) NS:n =2
4 >
Pacjentow
A / &
> >
65 61
Zgoda Komisji Pacjentow Kryteria Pacjentow Ostateczna y
Bioetycznej taczenia rupa pacjentéw
KB /126/2017 Wi grupa pacy

Rycina 23. Schemat projektu badania. Rycina utworzona za pomocq Biorender.com.

2.2. Zatozenia i cele pracy

NS jest czesta choroba wystepujaca zwlaszcza u osoéb starszych [1]. Ponad polowe
przypadkéw stanowia chorzy z HFpEF, wérod ktorych podkresla si¢ czeste wystepowanie
choréb wspdtistniejacych, miedzy innymi chordb ukladu oddechowego (przede wszystkim
POChP) i zaburzen oddychania w czasie snu [1]. Aktualne rekomendacje wskazuja na potrzebe
badan i dokladniejszego scharakteryzowania grupy chorych z HFpEF [1]. Z drugiej strony
wiadomo, ze NS wplywa na pojawianie si¢ zaburzen funkcji pluc oraz zmian wtornych do NS
w plucach, a ich interpretacja moze stanowi¢ wyzwanie dla klinicystoéw. Najcze$ciej opisywane
objawy NS zaréwno podmiotowe (duszno$¢, spadek tolerancji wysitku, zmeczenie), jak i

przedmiotowe (tachykardia, trzeszczenia nad polami ptuc, objawy ptynu w jamie optucnej) nie
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sa patognomoniczne dla NS, ale moga wynikac¢ takze z chorob uktadu oddechowego. Réwniez
interpretacja wynikéw badan czynno$ciowych ukladu oddechowego czy badan obrazowych
ptuc u chorych z NS moze stwarza¢ trudnosci w rozrdéznieniu pomi¢dzy chorobami serca
a chorobami ptuc, co moze przyczynia¢ si¢ do niepotrzebnego rozszerzania diagnostyki
1 narazania pacjentow z NS na liczne niepotrzebne badania, w tym inwazyjne.

Wiekszo$¢ przeprowadzonych dotad badan naukowych dotyczacych zmian w ptucach
wtornych do NS opiera si¢ w gldwnej mierze na chorych z zaawansowang HFrEF, z wadami
zastawkowymi lub bedacych kandydatami do transplantacji [28]. Zdecydowanie mniej jest prac
oryginalnych dotyczacych zmian w plucach u chorych z HFpEF. W zwiazku ze starzejacym si¢
spoteczenstwem, a co za tym idzie — potencjalnym wzrostem czgsto$ci wystepowania HFpEF
u osob starszych - wydaje si¢, ze badanie dotyczace wptywu NS na zmiany w ukladzie
oddechowym, zwlaszcza w grupie pacjentow z HFpEF, jest uzasadnione. Dlatego, majac na
wzgledzie powyzsze obserwacje, sformutowano cel glowny i cele szczegdétowe badania

sktadajacego si¢ na rozprawe doktorska.

2.2.1. Cel gtowny
Ocena czgstosci wystgpowania zmian strukturalnych i zaburzen funkcji pluc u chorych

z przewlekla, objawowa, wyréwnang NS.

2.2.2. Cele szczegolowe

1. Ocena czgstosci wystgpowania 1 spektrum zmian strukturalnych w plucach
stwierdzanych w badaniach obrazowych (TK klatki piersiowej, USG ptuc) u chorych
z NS.

2. Ocena czgsto$ci wystepowania i rodzaju zaburzen czynnos$ci pluc u pacjentow z NS.

3. Ocena czgstos$ci wystgpowania nierozpoznanych wczesniej chordb ptuc u chorych z NS.

4. Ocena réznic w wystepowaniu choréb phtuc u pacjentow z HFpEF w porownaniu do
innych chorych z NS.

5. Ocena réznic w wystgpowaniu zmian strukturalnych w plucach u chorych z HFpEF
w poroéwnaniu do innych chorych z NS.

6. Ocena roznic w wystgpowaniu zaburzen funkcji uktadu oddechowego u pacjentow

z HFpEF w poréwnaniu do innych chorych z NS.
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2.3. Pacjenci

Do badania zakwalifikowano chorych, ktorzy spehili wszystkie kryteria wiaczenia

1 u ktorych nie stwierdzono kryteriow wykluczenia (rycina 24).
Do kryteriow wiaczenia zaliczono:

1. wiek 50-90 lat,
2. rozpoznanie przewlektej NS w okresie objawowym tzn. nasilenia objawow I-11I wg
NYHA,

3. $wiadoma zgoda na badanie.
Kryteria wylaczenia uwzglednialy natomiast:

brak zgody na badanie,
wiek <50 1 >90 roku zycia,

wczesniej rozpoznane lub leczone przewlekte choroby uktadu oddechowego,

b=

zaostrzenie przewleklej NS wymagajace hospitalizacji lub intensyfikacji leczenia

farmakologicznego w ciggu 14 dni przed wlaczeniem do badania,

5. objawy ostrej infekcji uktadu oddechowego w ciggu 14 dni (goraczka >38°C
1 przynajmniej jeden z objawdw ostrej infekcji drog oddechowych: ostry kaszel,
krwioplucie, ropne odkrztuszanie).

6. ostra niewydolnos¢ nerek lub przewlekta choroba nerek w stadium IV lub V.

7. ostra niewydolno$¢ watroby.

PACJENCI

@ Kryteria wytaczenia
w 5 i
@

Kryteria wtaczenia

-

. Wiek 50-90 lat .
2. Rozpoznanie PNS w okresie i
objawowym (NYHA I-111)

1. Brak zgody na badanie

’ 2. Wiek <50 >90 lat

3. Przewlekte choroby uktadu
oddechowego w wywiadzie

. Zaostrzenie PNS

. Ostra infekcj uktadu
oddechowego

. ONN lub PChN (stadium IV/V)

7. ostra niewydolnos¢ watroby

(SN

o

3. $wiadoma zgoda na
badanie. w

Rycina 24. Schemat przedstawiajgcy kryteria wigczenia i wylqczenia pacjentow z badania. ONN - ostra niewydolnosé
nerek; PChN - przewlekta choroba nerek. Rycina utworzona za pomocg Biorender.com.
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2.4. Metodologia badan
U pacjentéw wilaczonych do badania przeprowadzono poszerzong diagnostyke uktadu

oddechowego. W ramach niej wykonano nast¢pujace badania:

a) badanie przedmiotowe i podmiotowe,
b) podstawowe badania laboratoryjne krwi obwodowej (w tym: morfologia krwi
obwodowej, NTproBNP, troponina, CRP, kreatynina),
c) badanie gazometryczne krwi t¢tniczej wykonywane w spoczynku przy oddychaniu
powietrzem atmosferycznym,
g) badanie elektrokardiologiczne,
h) badanie echokardiograficzne,
1) TK klatki piersiowej (z analizg obrazéw TKWR),
j) badanie USG pluc,
k) badania czynno$ciowe uktadu oddechowego:
a. spirometria, dodatkowo w przypadku obturacji proba rozkurczowa z uzyciem
80 mcg bromku ipratropium,
b. pletyzmografia,

c. ocena wspotczynnika transferu ptucnego dla tlenku wegla (TLCO).

Dodatkowo w przypadku podejrzenia astmy wykonywano pomiar czasteczek tlenku
azotu w powietrzu wydychanym (FeNO) i badanie panelu swoistych IgE z alergenami
wziewnymi. Przy podejrzeniu choroby S$rédmiazszowej ptuc wywiady byly uzupelniane
o narazenie zawodowe, narazenie domowe na kontakt z alergenami organicznymi,
wczesniejsze leczenie, ktore mogto prowadzi¢ do wystgpienia zmian §rodmigzszowych ptuc
oraz wywiady dotyczace objawow chorob uktadowych. W tej grupie chorych dodatkowo
wykonywano badania serologiczne w kierunku choréb tkanki tacznej lub oznaczenie
precypityn w kierunku alergendw organicznych. Jezeli w badaniu TK klatki piersiowej zostaty
opisane nieprawidlowe zmiany w ptucach, ktére stanowily podstawe do przeprowadzenia
bronchofiberoskopii, chory byt kwalifikowany do jej wykonania, o ile wyrazit zgode na jej
przeprowadzenie. Analiza wystgpowania objawow NS 1 stopnia ich nasilenia zostata
przeprowadzona z uzyciem sporzadzonych na potrzeby badania ankiet. Ujednolicone

formularze zostaly réwniez zaprojektowane do oceny zmian w ptucach w badaniach TK i USG.
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2.5. Definicje

NS rozpoznawano na podstawie obecnosci objawow przedmiotowych i podmiotowych
NS z jednocze$nie wystgpujacymi obiektywnymi dowodami dysfunkcji serca
udokumentowanymi w badaniu echokardiograficznym lub — w przypadku HFpEF —
z podwyzszonym stezeniem NTproBNP [16].

POChHP rozpoznawano w przypadku wystepowania czynnikdw ryzyka i objawow, takich
jak przewlekty kaszel i/lub duszno$¢ oraz udokumentowano nieodwracalng obturacj¢ drog
oddechowych w badaniu spirometrycznym [85].

Rozpoznanie astmy opierato si¢ na wystepowaniu napadowej dusznosci, §wiszczacego
oddechu lub kaszlu oraz udokumentowanej odwracalnej obturacji drég oddechowych
w badaniu spirometrycznym wraz z atopia (stwierdzang jako podwyzszenie st¢zenia IgE) lub
zwigkszong liczba eozynofilii we krwi obwodowej (>300 komorek/ul) lub podwyzszonym
FeNO (>35 ppb) [86, 87].

Rozpoznanie ILD wustalano na podstawie obecnosci objawdéw klinicznych,
udokumentowania narazenia na czynnik organiczny w przypadku podejrzenia zapalenia ptuc
z nadwrazliwosci lub narazenia na lek w przypadku podejrzenia zmian §rodmigzszowych ptuc
polekowych oraz obecnosci charakterystycznych zmian uwidocznionych w TKWR klatki
piersiowej [88]. Rozpoznanie rozstrzeni oskrzeli bylo stawiane na podstawie TK klatki
piersiowej [89].

Badania echokardiograficzne wykonywano aparatem VIVID 9 (GE Healthcare, Horten,
Norway), ktore pozniej byly analizowane na oprogramowaniu komputerowym EchoPAC
(wersja 202 1 204) przez do$wiadczonego kardiologa. Pomiary wykonywano u pacjentéw
w pozycji lezacej na lewym boku z uniesiong lewa konczyng goérng z wykorzystaniem
prezentacji dwuwymiarowej (2-D) oraz techniki dopplerowskiej (dopplera fali pulsacyjnej
(PW), dopplera fali ciaglej (CW), dopplera tkankowego (TDI) oraz dopplera kolorowego).
Stosowano projekcje w osi przymostkowej dtugiej i krotkiej oraz koniuszkowej 2-, 3- 1 4-
jamowej. W badaniu ECHO oceniano m.in. nast¢pujace zmienne: wymiary lewej i prawej
komory oraz lewego przedsionka, grubo$¢ przegrody miedzykomorowej, grubos¢ §ciany tylnej,
a takze wymiar aorty wstepujacej. LVEF byla oceniana za pomoca dwuplaszczyznowej metody
sumowania dyskow Simpsona. Mas¢ lewej komory (LVM, left ventricular mass), warto$¢ fali
E/A (metoda PW) oraz warto$§¢ predkosci e’ czgsci przegrodowej i bocznej pierscienia
mitralnego (metoda TDI) obliczano i1 oceniano zgodnie z wytycznymi American Society of

Echocardiography [90]. Pojemno$¢ minutowa okreslano jako iloczyn czgstosci serca i objgtosci
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wyrzutowej. Dodatkowo oceniane byty parametry skurczowe prawej komory, takie jak: pomiar
wychylenia skurczowego pier§cienia trdjdzielnego (TAPSE) czy skurczowa predkosé
miokardialna bocznej czgéci pier§cienia zastawki trojdzielnej (RV S”).

TK klatki piersiowej wykonywano przy uzyciu 64-rzedowego aparatu Optima CT660;
GE HealthCare, USA (kolimacja 1,25-mm, napigcie i nat¢zenie lampy 140 kV, 100-250 mA).
Obrazy analizowano na oknie ptucnym i $rodpiersiowym. Dla oceny migzszu plucnego
analizowano obrazy poprzeczne o grubosci warstwy 1-1,25 mm (TKWR). W przypadku braku
przeciwskazan wykonywano spiralng tomografi¢ cienkowarstwowa z kontrastem,
w przeciwnym razie wykonywano TK bez kontrastu. TK klatki piersiowej byta oceniana przez
doswiadczonego specjaliste z dziedziny radiologii oraz przez pulmonologa. W zaleznosci od
rodzaju i rozmieszczenia nieprawidtowych zmian opisywanych w TK, byly one pdzniej
klasyfikowane jako zwigzane lub niezwigzane z NS. List¢ potencjalnych nieprawidtowosci
zwigzanych z NS przedstawiono na rycinie 25. Do analizy witaczano dane po wspdlnym
uzgodnieniu opinii przez obu lekarzy. W celu zobiektywizowania diagnozy radiolog nie byt
informowany o postawionym u pacjentdw rozpoznaniu NS, jednakze pulmonolog juz tak. Dla
kazdego pacjenta zsumowano taczng liczbe opisanych réznych typéw nieprawidtowosci ptuc
zwigzanych z NS.

Badania czynno$ciowe ptuc wykonywano spirometrem Lung Test 1000 (MES, Krakow)
i pletyzmografem BodyBox 500 (Medisoft, Belgia) zgodnie z wytycznymi ERS 1 PTCHP [37-
39]. Analize¢ wynikow przeprowadzono tylko w przypadku spetnienia kryteriéw powtarzalno$ci
1 poprawnos$ci wykonania badania spirometrycznego. Obturacj¢ rozpoznawano, jesli wskaznik
FEV1/FVC byt obnizony ponizej dolnej granicy normy (<5 percentyla). W przypadku obturacji
wykonywano probe odwracalno$ci oskrzeli stosujac 80 meg bromku ipratropium i wykonujac
kontrolng spirometri¢ po 45 minutach. Zaburzenia restrykcyjne rozpoznawano w przypadku
obnizenia catkowitej pojemnosci pluc (TLC) ponizej dolnego limitu normy mierzonej
w pletyzmografii (<5 percentyla). Ze wzgledu na trudno$ci w prawidlowym wykonaniu
pletyzmografii 4 pacjentow nie zdotalo wykona¢ poprawnie testu, a ich wyniki dotyczace
pletyzmografii nie zostaly uwzglgdnione w koncowej analizie. Uposledzenie dyfuzji
diagnozowano, jes$li wskaznik TLCO byl obnizony ponizej dolnej granicy normy
(<5 percentyla).

USG pluc wykonywano za pomocag aparatu GE LogiQ P9 przy uzyciu glowicy
konweksowej (C1-5),a dodatkowo przy ocenie optucnej korzystano z glowicy liniowe]
(L9). Przednia i boczng powierzchnig klatki piersiowej badano w pozycji lezacej, a grzbietowa

— W pozycji siedzacej, dzielgc ja sumarycznie na 27 obszaréw (14 nad prawym plucem i 13 nad
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lewym plucem): od przodu i boku obszar goérny (2. miedzyzebrze), s$rodkowy
(5. miedzyzebrze) i dolny (8-9. migdzyzebrze), od strony grzbietowej obszar ponad
grzebieniem tlopatki, pomiedzy grzebieniem topatki a dolnym katem topatki i obszar
podtopatkowy - odpowiednio w liniach: przykregostupowej, lopatkowej, pachowej
tylnej — w dwoch obszarach: 7-8. migdzyzebrza i 9-10. miedzyzebrza.

Kazdy z nich byt analizowany pod katem: 1) obecnosci i liczebno$ci linii B; 2) obecnosci
konsolidacji; 3) grubosci linii oplucnej; 4) jakosciowych zmian linii optucnej; 5) objetosci
ptynu w jamach oplucnowych oraz 6) stosunku srednicy przekroju zyty gtownej dolnej (IVC,
ang. inferior vena cava) do aorty brzusznej powyzej odejscia tetnic nerkowych. Wyniki podano
jako sume pol, w ktérych stwierdzano odpowiednio wymienione wyzej nieprawidtowosci,

a w przypadku przekroju zyly glownej i aorty - jako wartos$ci podane w milimetrach.

Lista potencjalnych zmian ptucnych wtérnych do NS
mozliwych do stwierdzenia w TK klatki piersiowej

Przewlekty zastdj sSrodmigzszowy:
—I Gtadkoscienne, obustronne pogrubienie 7 - gruboscienne pogrubienie przegréd
przegréd migdzyzrazikowych migdzyzrazikowych i zageszczenia
siateczkowate i typu szyby matowej

2 Poszerzenie centralnych tetnic w stosunku

do towarzyszacych oskrzeli Obrzek pecherzykowy ptuc:

8 - rozlegte obszary szyby matowej w centralnych
i dolnych czesciach ptuc

3 Pogrubienie tkanki zrgbowej okotooskrzelowej - skonsolidowane zaggszczenia pecherzykowe

Cechy nadcisnienia ptucnego:
9 - poszerzenie pnia ptucnego
($rednica pnia > $rednica aorty)
- poszerzenie gatezi tetnicy ptucnej >23mm

4 Pogrubienie szczelin miedzyptatowych

5 Nieréwnomiernie podwyzszona gestos¢ —I @

= Limfadenopatia srédpiersia
migzszu ptucnego

6 Zageszczenia typu kamienia brukowego: 11 Ptyn w jamie optucnej lub osierdziu
- ogniska szyby matowej -Jednostronqy Iup obustronny
- siateczkowate pogrubienie tkanki zrebowej - w worku osierdziowym

Rycina 25. Lista potencjalnych zmian ptucnych wtornych do NS mozliwych do stwierdzenia w TK klatki piersiowej.
Rycina utworzona za pomocq Biorender.com.

2.6. Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu programu MedCalc 20.218 (MedCalc
Software Ltd, Ostenda, Belgia). Dane iloSciowe przedstawiono jako median¢ i rozstgp
migdzykwartylowy (IQR, ang. interquartile range), natomiast dane jakosciowe przedstawiono
jako liczby catkowite wraz z warto$cig procentowa. Ze wzgledu na brak rozktadu normalnego

w naszej populacji chorych do metod statystycznych uzyto testdow nieparametrycznych.
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Roéznice migdzy trzema badanymi grupami (HFrEF, HFmrEF, HFpEF) poréwnano przy
pomocy testu Kruskala-Wallisa lub testu Chi-kwadrat, odpowiednio dla zmiennych ciaggtych
i porzadkowych. Warto§¢ p (p-value) nizsza niz 0,05 uznawano za istotng statystycznie.
W przypadku analizowania korelacji pomig¢dzy zmiennymi losowymi zastosowano
wspotczynnik korelacji Spearmana (rho), a sil¢ zwigzku oceniano jako ,bardzo stabg”
(rho = 0,00-0,19); ,stabg” (rho=0,20-0,39); ,,umiarkowang” (rho = 0,40-0,59); ,.silng”
(rho = 0,60-0,79) oraz ,,bardzo silng” (rho = 0,80-1,0).

Podsumowanie metodologii badania przedstawiono na rycinie 26.

Metodologia badania

@ Projekt badania @ Rekrutacja pacjentow @ Badania ogélne @ ECHO serca
Cel gtéwny i szczegStowy Kryteria wiaczenia Przedmiotowe i podmiotowe

Komisja bioetyczna i wylfaczenia pacjentéw Pobranie krwi
Clinical Trials wa pac)

<€° O HE A

44444444444

@ Badania czynnosciowe @ Badania obrazowe @ Analiza statystyczna Interpretacja wynikow
Spirometria TK klatki piersiowej p<0,05 Zmiany w ptucach w NS
Pletyzmografia USG ptuc HFpEF vs HFrEF
DLCO 0
I - ~ 2

0-0-0

Rycina 26. Uproszczony schemat przedstawiajgcy metodologie badania. Rycina utworzona za pomocq
Biorender.com.
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3. Wyniki badan

3.1. Charakterystyka grupy

Do ostatecznej analizy wiaczono 61 pacjentow z NS, wsrod ktorych byty 33 kobiety
(54%) 1 28 mezezyzn (46%). Mediana wieku wynosita 74 lata (IQR 67-79), a mediana BMI
30,6 (IQR 26,3-34). Szes¢ osob (10%) aktywnie palito papierosy, a 21 (34%) pacjentow palito
w przesztosci. Wieksza czes$¢ grupy stanowili chorzy z HFpEF (n = 40; 66%), a po nich kolejno
pacjenci z HFTEF (n = 13; 21%) i HFmrEF (n = §; 13%). W I klasie nasilenia objawow wedtug
skali NYHA bylo 5 pacjentow, w II klasie 36 pacjentow, a w III klasie — 19 pacjentow. Biorac
pod uwage cata grupe badanych, najczg$ciej stwierdzanymi wspotistniejgcymi chorobami
sercowo-naczyniowymi byly kolejno: nadcis$nienie tetnicze (n=53), choroba wiencowa
(n=31), migotanie przedsionkdéw (n=27), przebyty zawal migs$nia sercowego (n= 14),
miazdzyca (n= 10), choroby osrodkowego uktadu nerwowego (OUN; n=9), do ktérych

zaliczono takze udar mézgu w wywiadzie (n = 6), oraz zatorowo$¢ ptucna (n = 6).
3.2. Choroby wspolistniejgce

Najczestszymi  chorobami  wspolistniejacymi  poza chorobami ukladu krazenia
i chorobami uktadu oddechowego byly: otylos¢ (n=34), cukrzyca (n=24), przewlekla
choroba nerek (PChN; n = 19), refluks zotadkowo-przelykowy (GER, ang. gastroesophageal
reflux) lub przepuklina rozworu przetykowego (HH, ang. hiatal hernia) (n = 15), zaburzenia
czynno$ci tarczycy (n = 10) i niedokrwisto$¢ (n = 10).

Sposrod calej grupy pacjentéw u 23 (38%) stwierdzono choroby uktadu oddechowego,
ktére nie byly rozpoznawane wcze$niej. Ponadto, sze$ciu pacjentow miato zdiagnozowany
wczesniej obturacyjny bezdech senny [85] [85].

Porownanie charakterystyki trzech grup chorych (HFrEF, HFmrEF i HFpEF)
1 wspotistniejacych u nich schorzen przedstawiono w tabelach 112. W grupie chorych z HFpEF
odnotowano istotnie wyzszy odsetek kobiet (p =0,0076), chociaz nie stwierdzono réznic
dotyczacych wieku czy BMI. Dodatkowo u pacjentow z HFrEF w wywiadzie cze$ciej
wystepowat zawal migsnia sercowego (p=0,0004), a w przypadku HFpEF rzadziej
wystepowata niedokrwisto$¢ (p =0,0322). Nie zaobserwowano innych roéznic w czestosci

wystepowania innych chorob wspotistniejacych.
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TABELA 1. Charakterystyka grupy

HFrEF HFmrEF HFpEF
(n=13) (n=8) (n = 40) P
Pte¢ (kobiety) 5(38,5%) 1(12,5%)° 27 (67,5%) "
Pe¢ (mezczyzni) 8 (61,5%) 7 (87,5%) 13 (32,5%) 0,0076
Wiek 68 (65,5-74,3) 74,5 (63,5-81,5) 75 (68-80,5) 0,3041
BMI 30,7 (24-31,5) 28,85 (26,5-32,6) 30,6 (26,5-36) 0,8590
Palenie NS/S/ES 10/1/2 2/2/4 22/3/15 0,1585

Tabela 1. Charakterystyka grupy. Wartosci podane sq jako liczba i procent lub jako mediana i rozstep miedzykwartylowy.
Symbolem * oznaczono grupy, pomiedzy ktorymi stwierdzono istotnie statystycznie roznice. NS — non-smokers; S-smokers;
ES- ex-smokers.

TABELA 2. Najczestsze choroby wspdtistniejgce u pacjentow z NS
Wszyscy
h HFrEF HFmrEF HFpEF
chorzy p
n=13 n=8 n=40
(n61) (n=13) (n=8) (n = 40)

Choroby sercowo-naczyniowe

Nadcisnienie tetnicze 53 (86,9%) 10 (76,9%) 8 (100%) 35 (87,5%) 0,3083
Choroba wiencowa 31 (50,8%) 8 (61,5%) 5(62,5%) 18 (45%) 0,4547
Zawat serca 14 (23%) 7 (53,9%)° 4 (50%)* 3(7,5%)" 0,0004
Migotanie
orzedsionkow 27 (44,3%) 8 (61,5%) 5(62,5%) 14 (35%) 0,1325
Miazdzyca 25 (41%) 5 (38,5%) 4 (50%) 16 (40%) 0,8831
Udar mézgu 6 (9,8%) 3(23,1%) 1(12,5%) 2 (5%) 0,1581
Inne choroby OUN 3(4,9%) 1(7,7%) 0 (0%) 2 (5%) 0,7304
Zatorowosc ptucna 6 (9,8%) 2 (15,4%) 1(12,5%) 3(7,5%) 0,4093

Choroby spoza uktadu sercowo-naczyniowego

Cukrzyca 30 (49,2%) 7 (53,9%) 6 (75%) 17 (42,5%) 0,2958
Przewlekta choroba
19 (31,2%) 3(23,1%) 2 (25%) 14 (35%) 0,6661
nerek

Choroba refluksowa 13 (21,3%) 3(23,1%) 2 (25%) 8 (20%) 0,9370
Otytos¢ 34 (55,7%) 9 (69,2%) 3(37,5%) 22 (55%) 0,3594
Choroby tarczycy 14 (23%) 4 (30,8%) 0 (0%) 10 (25%) 0,3395

Zaburzenia
) 20 (32,8%) 2 (15,4%) 1(12,5%) 17 (42,5%) 0,0824

depresyjne
Niedokrwistos¢ 10 (16,4%) 4(30,8%)"  3(37,5%)" 3(7,5%) " 0,0322

Tabela 2. Choroby wspdtistniejgce u pacjentéw z NS. Wartosci podane sq jako liczba i procent. Symbolem * i * oznaczono
grupy, pomiedzy ktorymi stwierdzono istotnie statystycznie roznice.
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3.3. Choroby uktadu oddechowego wspotistniejgce u pacjentow z niewydolnosciq serca

Wsrédd rozpoznanych chorob uktadu oddechowego znajdowaty si¢ kolejno: POChP
(n=06), astma (n=15), ILD (n=6), rozstrzenie oskrzeli (n=15) oraz przewlekle zapalenie
oskrzeli (PZO) (n=1). Wsérod grupy pacjentow z nowo rozpoznanym ILD byto 3 chorych
z zapaleniem pluc z nadwrazliwos$ci, 1 pacjent z idiopatycznym widknieniem pluc (IPF,
ang. idiopatic pulmonary fibrosis), 1 pacjent z ILD wywotang najprawdopodobniej leczeniem
amiodaronem oraz 1 osoba z nieokreslong chorobg $roédmiazszowa (rycina 27). W tej grupie
chorych zarowno zmiany $rédmigzszowe pluc jak 1 rozstrzenia oskrzeli byly tagodne lub
umiarkowanie nasilone. Przyktady obrazow TK stanowigcych podstawe do podejrzenia ILD i
rozpoznania rozstrzeni oskrzeli przedstawiono na rycinach 28 i 29. Analiza statystyczna nie

wykazata r6znic w wspotwystepowaniu chorob ptuc u 0sob z réznym typem NS (tabela 3).

' zapalenie ptuc z
nadwrazliwoscin = 3

IPFn=1

‘ polekowe n = 1
WRA o niejasnej etiologii n = 1

€
¥
AANY

AN
WY

Rozstrzenie
oskrzeli
n=5

POChP
n=6

Rycina 27. Wspétistniejqce choroby uktadu oddechowego u pacjentow z NS.
Rycina utworzona za pomocq Biorender.com

T—

Rycina 28. Obwodowe, podoptucnowe zmiany siateczkowe u chorej z IPF.
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Rycina 29. Rozstrzenie oskrzeli widoczne w obrazie TK klatki piersiowej.

TABELA 3. Choroby uktadu oddechowego u pacjentéw z NS
Wszyscy chorzy HFrEF HFmrEF HFpEF
(n=61) (n=13) (n=8) (n = 40) P
POChP + PZO 7 (11,5%) 1(7,7%) 2 (25%) 4 (10%) 0,425
Astma 5(8,2%) 1(7,7%) 0 (0%) 4 (10%) 0,930
Choroby

4 6 (9,8%) 1(7,7%) 1(12,5%) 4 (10%) 0,935
Srodmigzszowe ptuc

Rozstrzenie oskrzeli 5 (8,2%) 1(7,7%) 0 (0%) 4 (10%) 0,935

OBS 6 (9,8%) 1(7,7%) 2 (25%) 3(7,5%) 0,303

Suma 29 (47,5%) 5 (38,5%) 5 (62,5%) 19 (47,5%) 0,563

Tabela 3. Choroby uktadu oddechowego u pacjentow z NS. Wartosci podane sq jako liczba i procent.
Skroty: POChP — Przewlekta obturacyjna choroba ptuc, PZO — Przewlekte zapalenie oskrzeli, ILD — interstitial lung disease,
choroba Srodmigzszowa ptuc, OBS — obturacyjny bezdech senny.

3.4. Objawy podmiotowe i przedmiotowe u pacjentow z niewydolnoscig serca

Najczestszymi objawami zglaszanymi przez pacjentdw byly: zmniejszona tolerancja
wysitku (n=47; 77%), zme¢czenie (n=44; 72%) oraz kolatania serca (n=40; 66%).
Wystepowaly one podobnie czesto u wszystkich pacjentéw z NS. Réznice pomigdzy grupami
byly widoczne w przypadku zawrotow glowy (p = 0,0145), ktore byly czestsze u pacjentéw
z HFpEF, oraz w przypadku przewleklego kaszlu (p =0,0401), odkrztuszania wydzieliny
(p =0,0258) czy znaczacego przyrostu masy ciata (>2 kg, p=0,0007), ktére byly czesciej
stwierdzane u chorych z HFmrEF. Dokladne przedstawienie objawéw podmiotowych

w poszczegblnych grupach jest ujete w tabeli 4.
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TABELA 4. Objawy podmiotowe u pacjentéw z NS
WEZVSCV HFrEF HFmrEF HFpEF
chorzy _ _ -
(n=61) (n=13) (n=8) (n =40)
Dusznosé w spoczynku 22 (36,1%) 6 (46,2%) 4 (50%) 12 (30%) 0,3895
Ortopnoe 14 (23,0%) 4 (30,8%) 4 (50%) 6 (15%) 0,0747
Napadowa dusznos¢ nocna 21 (34,4%) 6 (46,2%) 2 (25%) 13(32,5%) 0,5564
Niska tolerancja wysitku 47 (77,1%) 10 (76,9%) 5 (62,5%) 32 (80%) 0,5614
Zmeczenie 44 (72,1%) 9 (69,2%) 5 (62,5%) 30 (75%) 0,7455
Obrzeki wokoét kostek 33 (54,1%) 6 (46,2%) 4 (50%) 23 (57,5%) 0,7517
Nocny kaszel 19 (31,2%) 3(23,1%) 3(37,5%) 13(32,5%) 0,7485
Swiszczacy oddech 26 (42,6%) 4 (30,8%) 3(37,5%) 19 (47,5%) 0,5429
Uczucie petnosci
27 (44,3%) 7 (53,9%) 3(37,5%) 17 (42,5%) 0,7108
w nadbrzuszu
Utrata apetytu 12 (19,7%) 5(38,5%) 0 (0%) 7 (17,5%) 0,0828
Dusznos¢ przy pochyleniu 36 (59,0%) 6 (46,2%) 3(37,5%) 27 (67,5%) 0,1644
Przyrost masy ciata . .
y vel 6 (9,8%) 1(7,7%) 2 (25%) 3(7,5%)°  0,0007
(>2 kg/tydzien)
Kofatania serca 40 (65,6%) 8 (61,5%) 4 (50%) 28 (70%) 0,5219
Zawroty gtowy 33 (54,1%) 4 (30,8%) 2 (25%) 27 (67,5%) * 0,0145
Omdlenia 12 (19,7%) 3 (23,1%) 1(12,5%) 8 (20%) 0,8359
Przewlekty kaszel -
. 22 (36,1%) 3 (23,1%) 6 (75%) 13(32,5%) 0,0401
(>3 tygodni)

Odkrztuszanie wydzieliny 27 (44,3%) 4 (30,8%) * 7(87,5%) " 16 (40%)*  0,0258
Krwioplucie 6 (9,8%) 2 (15,4%) 1(12,5%) 3(7,5%) 0,6834
Nocne poty 17 (27,9%) 2 (15,4%) 1(12,5%) 14 (35%) 0,2277

Stan podgorgczkowy 0 (0%) 0 0 0 -
Swisty oddechowe 22 (36,1%) 2 (15,4%) 4 (50%) 16 (40%) 0,1870

Tabela 4. Objawy podmiotowe zglaszane przez pacjentow z NS. Wartosci podane sq jako liczba i procent.

Symbolem * i * oznaczono grupy, pomiedzy ktérymi stwierdzono istotnie statystycznie roznice.

Z kolei w badaniu przedmiotowym u wigkszosci pacjentdow wystgpowaly obrzeki

obwodowe oraz trzeszczenia nad polami ptucnymi i w obu przypadkach dotyczyly one

33 pacjentow (54%). Wsrod réznic pomiedzy grupami zaobserwowano wystepujace rzadziej

u pacjentéw z HFpEF podwyZszone ci$nienie zylne w zytach szyjnych (tabela 5).
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TABELA 5. Objawy przedmiotowe u pacjentéw z NS
Wszyscy
chorzy HFrEF HFmrEF HFpEF 0
(n=61) (n=13) (n=8) (n =40)
Wypetnienie zyt szyjnych 17 (27,9%) 6(46,2%)* 4(50%)° 7(17,5%)* 0,0439
Refluks watrobowo-szyjny 10 (16,4%) 4 (30,8%) 1(12,5%) 5(12,5%) 0,2878
Trzeci ton serca 1(1,6%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,5%) 0,7658
Przemieszczenie w lewo
uderzenia koniuszkowego 16 (26,2%)  5(38,5%) 3(37,5%) 8 (20%) 0,3115
Szmer nad sercem 10 (16,4%) 4 (30,8%) 0 (0%) 6 (15%) 0,1665
Czesto$¢ rytmu serca >90/min. 6 (9,8%) 1(7,7%) 1(12,5%) 4 (10%) 0,9359
Obrzeki obwodowe 33 (54,1%) 8 (61,5%) 4 (50%) 21(52,5%) 0,8249
Powiekszenie watroby 9 (14,8%) 3(23,1%) 0 (0%) 6 (15%) 0,3495
Liczba oddechéw >16/min. 6 (9,8%) 0 (0%) 1(12,5%) 5(12,5%) 0,4061
Cechy ptynu w optucnej 5(8,2%) 1(7,7%) 2 (25%) 2 (5%) 0,1695
Trzeszczenia nad
polami ptucnymi 33(54,1%) 5(38,5%) 3(37,5%) 25(62,5%) 0,1916
Wyniszczenie 1(1,6%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,5%) 0,7658
Oddech Cheyne’a-Stokesa 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) ---
Wodobrzusze 2 (3,3%) 1(7,7%) 1(12,5%) 0 (0%) 0,1165
Niskie cisnienie tetna 5(8,2%) 3(23,1%) 0 (0%) 2 (5%) 0,0788
Skapomocz 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) ---
Zimne dystalne kofczyny 2 (3,3%) 0 (0%) 1(12,5%) 1(2,5%) 0,2642
Niemiarowa czynnosc¢ serca 14 (23%) 4 (30,8%) 3(37,5%) 7 (17,5%) 0,3536

Tabela 5. Objawy przedmiotowe wystepujqce u pacjentow z NS. Wartosci podane sq jako liczba i procent. Symbolem * i #

oznaczono grupy, pomiedzy ktorymi stwierdzono istotnie statystycznie roznice.

W podstawowych badaniach laboratoryjnych krwi obwodowej nie stwierdzono réznic
pomiedzy poszczegdlnymi grupami z wyjatkiem NT-proBNP, ktoére przyjmowato wyzsze
wartosci u pacjentoéw z HFrEF (tabela 6). Takze w gazometrii krwi tetniczej nie zaobserwowano
réznic ani w przypadku stezen parcjalnych tlenu (pO2), ani dwutlenku wegla (pCO2).

Natomiast pacjenci z grupy HFrEF mieli stosunkowo wyzsze st¢zenie mleczanow we krwi

w poréwnaniu do pozostatych dwoch grup (tabela 7).
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TABELA 6. Parametry krwi w podstawowych badaniach laboratoryjnych

Wszyscy chorzy HFrEF HFmrEF HFpEF
(n=61) (n=13) (n=8) (n = 40) P
CRP 1,9 2 2,2 1,9
0,9979
(mg/ml) (0,6-4,2) (0,58-4,38) (0,6-4,8) (0,6-4,2)
NT-proBNP 382 2810* 998,5" 237,5™
<0,05
(pg/ml) (197-1370) (1143-3922) (399-1576) (166-405)
Troponina 0,1 0,02 0,02 4 03232
(ng/ml) (0,01-7,5) (0,01-2,25) (0,01-6,67) (0,01-8,0) ’
Hemoglobina 13,1 12,3 13,5 13,3 0.1569
(g/dL) (12,4-14,2) (11,4-13,7) (12,3-14,3) (12,9-14,3) ’
TSH 1,6 2,6 1,27 1,5
0,0554
(mIU/I) (0,98-2,52) (1,4-4,5) (0,76-2,26) (0,96-2,29)

Tabela 6. Roznice w podstawowych parametrach krwi w badaniach laboratoryjnych u pacjentow z NS. Wartosci sq
przedstawione jako mediana i rozstep migedzykwartylowy. Symbolem * i # oznaczono grupy, pomigdzy ktorymi stwierdzono
istotnie statystycznie roznice.

TABELA 7. Wartosci parametréw gazometrii krwi tetniczej
Wszyscy chorzy HFrEF HFmrEF HFpEF
(n=61) (n=13) (n=8) (n = 40) P
7,42 7,42 7,42 7,41
pH 0,5500
(7,39-7,43) (7,41-7,43) (7,41-7,43) (7,39-7,43)
Mleczany 1,2 1,6 1,1 1,15*
0,0140
(mmol/l) (1,03-1,6) (1,4-2,53) (1-1,2) (1-1,7)
Pa02 82,6 85,55 86,95 80,2 0.4082
(mmHg) (77-89) (82,45-89,65) (82,6-91) (74,25-89) ’
PaC02 38,8 37,85 38,7 39
0,8603
(mmHg) (36-41) (35-41) (35,98-44,25) (3,3-41)

Tabela 7. Wartosci parametrow w gazometrii krwi tetniczej u pacjentow z NS. Wartosci sq przedstawione jako mediana
i rozstep migdzykwartylowy. Symbolem * i # oznaczono grupy, pomiedzy ktorymi stwierdzono istotnie statystycznie roznice.

3.5. Nieprawidtowe zmiany migzszu ptucnego w tomografii komputerowej

Najczesciej opisywanymi w TK nieprawidtowos$ciami ptuc zwigzanymi z NS byly:
1) rozlana niejednorodnie podwyzszona densyjno$¢ migzszu plucnego (n=28; 46%),
2) obustronne pogrubienia szczelin migdzyzrazikowych (n=27; 44%), 3) powigkszenie
weztow chtonnych srodpiersia (n = 24; 39%) oraz 4) cechy nadcisnienia plucnego (poszerzenie
pnia plucnego lub galezi tetnicy plucnej) (n=21; 34%). Mediana zsumowanej liczby
nieprawidlowych zmian ptucnych zwigzanych z NS byta wyzsza u pacjentow z HFrEF (n = 5;
IQR 2,75-5) w poréwnaniu do pacjentow z HFmrEF i HFpEF. Jednakze dokladna analiza
statystyczna nie wykazata istotnych réznic wystepowaniu poszczegdlnych nieprawidlowosci

w plucach migdzy tymi trzema grupami (tabela 8).

59



TABELA 8. Nieprawidtowe zmiany w migzszu ptucnym w TK

V:;z‘:i;" HFrEF HFmrEF  HFpEF
(n=61) (n=13) (n=38) (n =40)

Gtadkoscienne, obustronne
pogrubienie przegréd 27 (44,3%) 6 (46,2%) 4 (50%) 17 (42,5%) 0,849
miedzyzrazikowych

Poszerzenie centralnych
tetnic w stosunku do 16 (26,2%) 6(46,2%) 3(37,5%) 7(17,5%) 0,104
towarzyszacych oskrzeli

Pogrubienie tkanki zrebowej

0, 0, o, 0,
okotooskrzelowsi 15(24,6%) 4(30,8%) 3(37,5%) 8(20%) 0,518

Pogrubienie szczelin

0, [v) o, [v)
miedzyptatowych 15(24,6%) 5(38,5%) 3(37,5%) 7(17,5%) 0,228

Nieréwnomiernie podwyzszona

. 28 (45,9%) 7(53,9%) 5(62,5%) 16 (40%) 0,660
densyjnos¢ migzszu ptucnego

Zageszczenia typu

0, [s) 0, [s)
kamienia brukowego 4 (6,6%) 1(7,7%) 0 (0%) 3(7,5%) 0,719

Przewlekty zastdj sSrédmigzszowy 13 (21,3%) 2 (15,4%) 2 (25%) 9(22,5%) 0,949

Obrzek pecherzykowy ptuc 4 (6,6%) 1(7,7%) 1(12,5%) 2 (5%) 0,738

Cechy nadcisnienia ptucnego 21(34,4%) 7(53,9%) 3(37,5%) 11(27,5%) 0,292

Limfadenopatia srodpiersia 24 (39,3%) 8(61,5%) 4 (50%) 12 (30%) 0,144

Ptyn w jamie optucnej lub osierdziv 13 (21,3%) 5(38,5%) 3(37,5%) 5(12,5%) 0,069

Suma nieprawidiowych

- 2’ - * ,5- ,5- * ,
zmian ptucnych 3(1-5)  5(2,85) 3(2,5-5) 2(0,5-4) 0,027

Tabela 8. Nieprawidtowe zmiany stwierdzane w migzszu ptucnym u pacjentow z NS. Wartosci sq przedstawione jako liczby i
procent albo mediana i rozstep miedzykwartylowy. Symbolem * oznaczono grupy, pomiedzy ktorymi stwierdzono istotnie
statystycznie roznice.

Stwierdzono dodatnig staba korelacje pomigdzy sumg zmian wtornych do NS obecnych
w TK klatki piersiowej a stezeniem NTproBNP (rho = 0,331, p = 0,009). Ponadto stwierdzono
negatywna staba korelacje pomiedzy sumg zmian zwigzanych z NS obecnych w TK klatki
piersiowej a warto$cig natezonej pojemnosci zyciowej wyrazonej jako procent warto$ci
naleznej (FVC%N) oraz wartoscig pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla wyrazonej jako
procent wartosci naleznej (TLCO %N) (tabela 9 i ryciny 30-32).
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TABELA 9. Korelacje miedzy EF i NTproBNP a sumg zmian w TK
FVC%N FEV1%N e TLCO%N | Sumazmian
percentyl w TK
LVEF rho 0,304 0,244 0,342 0,216 -0,125
p 0,0184 0,0601 0,0099 0,0976 0,3429
rho -0,475 -0,416 -0,296 -0,367 0,331
NT-proBNP
pro D 0,0001 0,0009 0,0255 0,0036 0,0092
Suma zmian rho -0,282 -0,245 -0,208 -0,348 1
w TK p 0,0276 0,0572 0,1207 0,0059

Tabela 9. Korelacje Spearmana miegdzy fakcjqg wyrzutowg lewej komory (LVEF) i stezeniem NTproBNP a sumgq zmian w TK
oraz wartosciami badan czynnosciowych.
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Rycina 30. Korelacja migdzy wartosciqg FVC%N a stezeniem NTproBNP -
rho =-0,475; p=0,001 (transformacja logarytmiczna wartosci NTproBNP).
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Rycina 31. Korelacja miedzy wartosciqg TLCO%N a stezeniem NTproBNP -
rho=-0,367; p=0,0036 (transformacja logarytmiczna wartosci NTproBNP).
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Rycina 32. Korelacja migdzy sumq zmian stwierdzanych w TK klatki piersiowej
a stezeniem NTproBNP —rho=0,331, p=0,0092 (transformacja logarytmiczna
wartosci NTproBNP).

3.6. Zmiany w USG

Badanie USG pluc zostalo przeprowadzone ostatecznie u 33 chorych. Zsumowana liczba
obszarow zawierajacych 2 lub wigcej linii B byla statystycznie wyzsza u pacjentow z HFrEF
w poréwnaniu do chorych z HFpEF 1 HFmrEF (p=0,0381). Podobng zaleznos¢
zaobserwowano takze w przypadku zliczanych pol, w ktorych stwierdzono konsolidacje
podoptucnowe, ktore rowniez okazaly si¢ by¢ liczniejsze w grupie HFrEF (p = 0,0018), przy
czym takich réznic nie uchwycono w grubos$ci oplucnej czy jej charakterze (tabela 10). Ptyn
w jamie oplucnej byl stwierdzany poréwnywalnie czesto u chorych z HFpEF, jak i z HFrEF.

Porownujac obrazy TK klatki piersiowej 1 USG ptuc stwierdzono dodatnig staba korelacje
mi¢dzy sumg zmian wtérnych do NS w TK klatki piersiowej a jakoSciowymi zaburzeniami
optucnej (rho=0,381, p=0,022) (tabela 11). Ponadto umiarkowang pozytywna korelacje
stwierdzono pomigdzy liczbg pdl z obecnymi konsolidacjami podoptucnowymi oraz
obecnos$cig linii B a zmianami w TK klaki piersiowej (odpowiednio rho = 0,594, p = 0,0003
irho =0,409, p=0,018). Dodatnie korelacje stwierdzono takze pomig¢dzy przekrojem IVC
mierzonej w USG a sumg zmian typowych dla NS obecnych w TK (tabela 11 i rycina 33).

62



TABELA 10.

Zmiany w USG ptuc

HFrEF HFmrEF HFpEF
(n=8) (n=3) (n=22)
Linie B 11,5 (8,5-23) 5(5-6,5) 4’ (1-10) 0,0381
Konsolidacje 6,5 (3-11) 5% (4,25-5,75) 0,5 (0-4) 0,0018
Pogrubiata optucna 1(0-3,5) 5(2,75-12,5) 0 (0-5) 0,0997
Jakosciowe zaburzenia optucnej 3,5 (0-9) 5 (5-20,75) 0 (0-6) 0,2158
Ptyn w optucnej 5(38,5%) 0 (0%) 6 (15%) 0,0579

Tabela 10. Zmiany w USG pluc u pacjentow z NS. Wartosci prezentujq sume pol z obecnoscig danej cechy we wszystkich
polach ptucnych i sq przedstawione jako mediana i rozstep miedzykwartylowy lub liczba i procent. Symbolem * i * oznaczono
grupy, pomiedzy ktorymi stwierdzono istotnie statystycznie roznice.

TABELA 11. Korelacja miedzy zmianami w USG i zmianami w TK
. Jakosciowe .
Suma zmian . Pogrubiata C . . .
zaburzenia Konsolidacje Linie B
w TK . optucna
optucnej
Suma zmian | "ho 0,381 0,205 0,594 0,409
X
wTK p 0,0217 0,2527 0,0003 0,018
Ve rho 0,574 0,339 0,18 0,585 0,524
p 0,0007 0,0621 0,333 0,0005 0,025

Tabela 11. Korelacja pomiedzy nasileniem zmian w USG pluc a sumg zmian w TK klatki piersiowej.
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Rycina 33. Korelacja wymiarem zyly gtownej dolnej (IVC) w USG ptuc
a sumq zmian stwierdzanych w TK klatki piersiowej — rho=0,574, p=0,0007.
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3.7. Zmiany w badaniach czynnosciowych ptuc.

W badaniu spirometrycznym udokumentowano obturacj¢ dréog oddechowych u 12
chorych (19,7%), natomiast zmiany restrykcyjne ukladu oddechowego potwierdzono
w pletyzmografii tylko u 2 chorych (3,3%). Najczestsza nieprawidlowoscia w badaniach
czynno$ciowych ukladu oddechowego bylo zmniejszenie TLCO, ktére odnotowano u 18
pacjentéw (29,5%).

Ocena parametréw badan czynno$ciowych ptuc nie wykazala istotnej rdznicy w czgstosci
wystepowania obturacji drog oddechowych, restrykeji uktadu oddechowego ani zmniejszenia
TLCO pomigdzy trzema grupami pacjentow z NS. Warto jednak nadmieni¢, Ze pacjenci
z HFtEF  prezentowali istotnie nizsze wartosci nat¢zonej objetosci wydechowe;j
pierwszosekundowej w stosunku do wartosci naleznej (FEV1%N; p =0,0123), natezonej
pojemnosci zyciowej w stosunku do wartosci naleznej (FVC%N; p = 0,0024) oraz catkowitej
pojemnosci pluc w stosunku do wartosci naleznej (TLC%N; p = 0,045). Nie stwierdzono r6znic
statystycznych ws$réd innych parametrow opisywanych w badaniach czynno$ciowych

(tabela 12).

TABELA 12. Parametry w badaniach czynnosciowych ptuc
HFrEF HFmrEF HFpEF
(n = 13) (n=8) (n = 40) P
Obturacja drég 0 0 o
oddechowych 2 (15,38%) 2 (25%) 8 (20%) 0,3542
Restrykcja uktadu 0 0 0
oddechowego 1(7,69%) 1(12,5%) 0 (0%) 0,1165
Zmniejszenie TLCO 5(38,46%) 2 (25%) 11 (27,5%) 0,7210
1,6 1,97 2
FEV1 (] (1,24-2,57) (1,76-2,38) (1,76-2,24) 0,3612
69 75 92
0,
FEV1 (%N) (51,63-84,25) (62,15-93,5) (78,65-104) 0,0123
2 9,68 30,5
FEV: (percentyl) (1-17,94) (0,96-38,9) (11,74-50,28) 170
69,55 66,02 70,97
0, ’ ’ ’
FEVI/FVC (%) (63,53-78,59) (62,37-7504)  (67,71-7587) /13
23,58 16,81 20,03
FEVA/FVC (percentyl) (6-45,25) (3,73-39,71) (8,43-37,65) 7768
2,4 2,87 2,83
Fved) (1,67-3,58) (2,43-4,06) (2,49-3,2) 0,3583
74,2 89,5 101,5
0,
FVC (%N) (60,93-88,75) (66-110,5) (92111,25) 0024
FVC (percentyl) 6 32,01 53,97 0,0036

(1,66-23,05)

(1,81-70,03)

(33,38-75,87)




el B395.622) (5,462'—268,88) worags 0%

TLC (%N} (85,83.102) as102)  (sasnitozs) 008

TLC (percentyl) (85!‘2::(5)8,5) (10,:2:2,72) (33,25;?75,4) 00159

RV (percentyl) (21,4;—189,46) (7,6215—,81365) (13,22151;1‘,49) 0,6953
RV/TLC (%) (90,2181-2'370,08) (72-12:,75) (82,759—8110,5) 01382
RV/TLC (percentyl) (8,96(-5976,92) (1,321—,87209) (1oi15-;3111,12) 0,6033
TLCO (ml/min/mmHeg) (11,5:2;,01) (14,é§:3§,56) (13,;2121,87) 0,4972
TLCO (%) (56,6-;58—'830,5) (6557, (678,?—21?)5) 00898

TLCO (percentyl) > >82 23,89 0,1193

(1,72-14,16)

(4,13-21,94)

(4,47-60,44)

Tabela 12. Wartosci parametrow badan czynnosciowych ptuc u pacjentow z NS. Wartosci sq przedstawione jako liczby
i procent albo mediana i rozstep miedzykwartylowy.

Wsréd podgrupy 40 chorych z HFpEF obserwowano pozytywna umiarkowang korelacje
pomiedzy przekrojem IVC (mierzonym w czasie USG ptuc) a sumg zmian w TK klatki
piersiowej (rho=0,471, p=0,0312) oraz negatywne stabe korelacje pomiedzy warto$cia

FEV1%N i FVC%N a stezeniem NTproBNP (tabela 13).

TABELA 13. Korelacja wybranych parametréw u pacjentéw z HFpEF
FEV, FEV.1/FVC FVC TLC TLCO Suma zmian
(%Nal) (%) (%Nal) (%Nal) (%Nal) w TK
rho -0,384 0,053 -0,493 -0,128 -0,088 0,471
IVC

p 0,0858 0,8183 0,0232 0,5816 0,705 0,0312

LA rho -0,044 0,097 -0,17 -0,177 0,121 0,21
p 0,7903 0,5563 0,302 0,3028 0,4614 0,1985

rho -0,332 -0,043 -0,329 0,026 -0,278 0,278

NTproBNP

p 0,0366 0,7941 0,0381 0,8777 0,083 0,0829

Tabela 13. Korelacja wybranych parametrow czynnosciowych uktadu oddechowego i sumy zmian strukturalnych obecnych w
TK klatki piersiowej z wymiarem lewego przedsionka (LA) w badaniu ECHO serca, przekrojem zyly gtownej dolnej (IVC)
mierzonym w USG ptuc i stezeniem NTproBNP u chorych z HFpEF.
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4. Dyskusja

W badaniu begdacym przedmiotem ponizszej rozprawy wykazano, ze zaburzenia
czynno$ci ukladu oddechowego oraz zmiany zwigzane z NS opisywane w badaniach
obrazowych ptuc byly obecne u wszystkich chorych z NS, cho¢ najczgsciej i najmocniej
wyrazone byty u chorych z HFrEF, co jest zbiezne z wczesniejszymi wynikami badan [42, 91-
93]. Dodatkowo, w naszej grupie stwierdzono wysoka czesto§¢ wspotistniejacych chorob pluc,
ktére nie byty rozpoznawane wczesniej wsrdd wszystkich pacjentow z NS. Oprocz POChP
izaburzen oddychania w czasie snu, ktore sa dobrze udokumentowanymi chorobami
towarzyszacymi NS [22, 91, 94, 95], w nasze]j pracy zaobserwowaliémy znaczacy odsetek
chorych z rozpoznanymi de novo: astma, chorobami §rédmiazszowymi ptuc czy rozstrzeniami
oskrzeli. Wspotwystepowanie tych chorob u chorych z NS nie byto podkreslane we
wczesniejszych badaniach. Co ciekawe, czestos¢ wspottowarzyszacych choréb uktadu
oddechowego byla podobna we wszystkich grupach (tj. u chorych z HFpEF, HFmrEF i HFrEF),
pomimo iz zaburzenia czynnosci pluc oraz zmiany zwigzane z NS opisywane w badaniach

obrazowych byly cze¢sciej stwierdzane u pacjentéw z HFrEF [42, 91-93].

Ze wzgledu na podkreslane w poprzednich pracach znaczenie wystgpowania chordb
wspotwystepujacych gtownie u pacjentéw z HFpEF zdecydowali$my si¢ skupi¢ wtasnie na tej
grupie, co ttumaczy przewage chorych z HFpEF nad HFrEF czy HFmrEF w naszym badaniu.
Pozostajac w spojnosci z wynikami innych publikacji, obserwowaliS§my przewage kobiet
w grupie pacjentow z HFpEF, niemniej jednak osoby te nie byly starsze od pozostatych
pacjentow [96]. Przyczyng tej rdéznicy mogta by¢ stosunkowo niewielka liczebno$¢ badanej
grupy.

Wysoka czestos¢ wystgpowania choréb  wspolistniejacych  zostala  dobrze
udokumentowana u chorych z NS, zwlaszcza wérdd chorych z HFpEF, we wcze$niejszych
badaniach [16], co zostalo potwierdzone réwniez w naszym badaniu. Wérod naszej grupy
otyto$¢ byla najczeséciej stwierdzanym schorzeniem, a zaraz po niej choroby uktadu
oddechowego, cukrzyca oraz depresja. Chociaz inni autorzy sugerowali, ze grup¢ chorych
z HFpEF charakteryzuje cze¢stsze wystgpowanie chorob spoza kregu sercowo-naczyniowego
w poréwnaniu do innych typoéw NS [16, 86, 96, 97], to nie zaobserwowalismy tego w naszym
badaniu. Szerokie spektrum chorob pluc wsrdd naszych chorych z HFpEF nie ograniczato si¢
jedynie do POChP i czgsto rozpoznawano takie choroby jak: astma, rozstrzenia oskrzeli czy
r6ézne rodzaje chordb $rodmiazszowych pluc. Podczas gdy potwierdzenie astmy opierato si¢

glownie na objawach klinicznych, stwierdzanej w badaniu spirometrycznym odwracalne;
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obturacji, pomiarach FeNO oraz eozynofilii krwi obwodowej, to kluczowa role
w rozpoznawaniu rozstrzeni oskrzeli i ILD odgrywata TK klatki piersiowej, ktdra nie jest
rutynowo wykonywana u wszystkich pacjentow z NS. W zwiazku ze wzrastajaca liczbg badan
dowodzacych zwigkszonej czestosci wystepowania NS u chorych na IPF [98, 99] i rozstrzenia
oskrzeli [100-102], moze rodzi¢ si¢ pytanie o przydatnos¢ wykonywania poszerzonej
diagnostyki obejmujacej TK klatki piersiowej u chorych z HFpEF. Wymaga to jednak
weryfikacji w kolejnych badaniach na szerszej grupie pacjentow. Z drugiej strony pojawiaja si¢
juz pierwsze zalecenia dotyczace stosowania screeningu w kierunku niekardiologicznych
choréb wspotwystepujacych u pacjentow z HFpEF [16].

Roéznicowanie zmian $rodmigzszowych wystepujacych w  rdéznych chorobach
$rodmigzszowych ptuc oraz nieprawidlowosci w plucach wtornych do NS bywa trudne,
zwlaszcza ze spektrum zmian typowych dla chordob srodmigzszowych jest szerokie. Niektore
z nieprawidlowos$ci takie jak pogrubienie przegrod migdzyzrazikowych, obszary szyby
matowej czy limfadenopatia $roédpiersia moga wystepowaé w obu sytuacjach [72, 91-93, 103,
104]. Z kolei zmiany siateczkowe, guzkowe czy obszary dokonanego wtdknienia pod postacia
tzw. plastra miodu z rozstrzeniami z pociggania s3 bardziej typowe dla choréb
$rodmigzszowych phluc [91, 103, 104]. Istotnym elementem w diagnostyce réznicowej tych
zmian jest analiza wspotwystgpowania roznego rodzaju zmian $rodmigzszowych, ich
dystrybucji oraz ewolucji w czasie, m.in. pod wptywem leczenia. W naszej pracy stwierdzenie
zmian §rédmiazszowych o charakterze i dystrybucji nietypowej dla NS stanowito punkt wyjscia
dla analizy pod katem wspotistnienia choroby §rédmigzszowej. Obecnos¢ objawow klinicznych
ILD, analiza obrazu TK oraz udokumentowanie narazenia na czynniki, ktére moga wywotac
dang chorobe $rédmiagzszowa (np. leczenie amiodaronem lub obecno$¢ precypityn
charakterystycznych dla hodowcow ptakow czy pluca farmera) stanowily podstawe do
rozpoznania ILD wérdd naszych chorych. W grupie tej zmiany byty tagodnie lub umiarkowanie
nasilone, bez obecno$ci zaawansowanego widknienia. Pacjentom z rozpoznaniem zapalenia
ptuc z nadwrazliwos$ci zalecono unikanie narazenia na alergen i zaplanowano kontrol¢
pulmonologiczna. Pozostali pacjenci pozostaja w obserwacji, chora z IPF w trakcie kwalifikacji
do leczenia przeciwfibrotycznego.

Trudno$ci diagnostyczne dotycza takze rozpoznania astmy u chorych z NS, poniewaz
cz¢$¢ objawdw klinicznych moze by¢ stwierdzana w obu chorobach (np. duszno$¢ nocna,
$wisty, kaszel), a odwracalng obturacje drog oddechowych mozna zaobserwowaé w NS-
w szczegblnosci w jej zaawansowanej postaci lub w czasie zaostrzenia NS [24, 105, 106].

Biorac to pod uwage, w naszym badaniu diagnoza astmy opierala si¢ nie tylko na objawach
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klinicznych 1 wykazaniu obturacji w spirometrii, ale takze na potwierdzeniu zapalenia
eozynofilowego w drogach oddechowych (za pomoca FeNO), podwyzszonej eozynofilii i/lub
atopii. Ponadto do grupy badanej nie wlaczano chorych w okresie zaostrzenia NS ani chorych
z zaawansowang NS (w IV stadium nasilenia objawdéw w skali NYHA). Nalezy jednak
podkresli¢, ze dla potwierdzenia wstgpnego rozpoznania astmy konieczna jest dalsza
obserwacja chorego 1 ocena odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami wziewnymi oraz beta-
mimetykami [107].

Podobne wyzwania diagnostyczne dotycza rowniez rozpoznawania POChP u chorych
z NS ze wzgledu na dynamike zjawiska jakim jest obturacja drog oddechowych w NS. Brenner
1 in. zaobserwowali, ze u 272 pacjentow ze skurczowa NS, u ktorych wykonano seri¢ PFT,
wstepnie obturacje drog oddechowych rozpoznano u 19% chorych, ale ustapita ona u 47% os6b
w kontrolnych badaniach wykonanych po 6 miesigcach. Podobnie Minasian i in. pokazali, ze
u pacjentow z HFrEF (bez postawionego rozpoznania astmy lub POChP) obturacja drég
oddechowych byta obecna wsrdd 55% pacjentéw, podczas gdy u 39% z nich ustgpita ona po
podaniu lekéw rozszerzajacych oskrzela [105]. To pokazuje, ze doktadne rozpoznanie POChP
u pacjentow z NS wymaga wykonania serii PFT przeprowadzonych w kontrolowanych
warunkach [108, 109]. Jednak, biorac pod uwage fakt, Ze w naszym badaniu rekrutowali$my
tylko pacjentéw w stabilnym okresie choroby, bez objawoéw dekompensacji NS, wptyw NS na
istotng poprawe wynikow PFT w czasie wydaje si¢ by¢ mato prawdopodobny.

Wsrod chorych wiaczonych do naszego badania u 10% pacjentow wczesniej rozpoznano
zaburzenia oddychania podczas snu pod postacig OBS. Jest to stosunkowo mato, gdyz szacuje
si¢, ze zaburzenia oddychania w czasie snu, zar6wno pod postacig bezdechéw centralnych jak
i obturacyjnego bezdechu podczas snu, dotycza ponad 30% chorych z NS [16, 110]. Zaburzenia
te, a w szczegolnosci bezdechy centralne, cze$ciej wystepuja u chorych z zaawansowang NS,
jednak tej grupy chorych nie wlaczano do naszego badania. Dodatkowa przyczyna
niewysokiego odsetka rozpoznanych zaburzen oddychania w naszej badanej grupie byto
odstapienie od poglebionej diagnostyki (polisomnografii), co wigzalo si¢ z jednodniowym
trybem badania chorych. Nie mozemy wigc wykluczy¢, Zze prawdziwa czgstos¢ zaburzen
oddychania w czasie snu w naszej grupie badanej mogta by¢ wyzsza.

Warto doda¢, ze szerokie spektrum choréob uktadu oddechowego zwigzanego z NS jest
zgodne z dogmatem rozwoju HFpEF, wedtug ktérego wspotwystepowanie rozmaitych choréb
moze wywolywa¢ ogodlnoustrojowy stan prozapalny organizmu, prowadzac do zaburzen
struktury 1 funkcji migénia sercowego [111]. Przyktadem sg zar6wno choroby $rédmiazszowe

ptuc, jak i przewlekle choroby obturacyjne, w ktérych patomechanizmie postuluje si¢ udziat
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stanu zapalnego [85, 112, 113]. Z innej strony, okresowe niedotlenie w OBS prowadzi do
wzmozonej aktywnosci uktadu wspolczulnego, stanu zapalnego i stresu oksydacyjnego, a tym

samym do uszkodzenia mig¢$nia sercowego [94, 95].

Analizujagc wptyw NS na obraz ptuc widoczny w badaniu TK w naszej grupie badanych,
stwierdzili§my, ze byl on najbardziej widoczny w grupie pacjentow z HFrEF, gdyz w tej
podgrupie stwierdzono najwigkszy odsetek nieprawidtowosci w badaniu TK. Z drugiej strony,
porownujac ze sobg wszystkie trzy grupy pacjentéw z NS nie zaobserwowaliSmy, azeby
ktorakolwiek ze stwierdzanych nieprawidlowosci wystepowata czesciej w zaleznosci od typu
NS. Najczestszymi nieprawidtowosciami opisywanymi w TK klatki piersiowej w naszej grupie
byly: i) nieré6wnomiernie podwyzszona densyjno$¢ migzszu plucnego, ii) obustronne
pogrubienie przegrod migdzyzrazikowych, iii) limfadenopatia $rddpiersia oraz iv) cechy
nadci$nienia ptucnego. O ile podwyzszona densyjno$¢ migzszu plucnego i obustronne
pogrubienie przegrod miedzyzrazikowych sg czesto opisywane w obrazach TK u chorych z NS
[67,68], o tyle limfadenopatia $rodpiersia i cechy nadci$nienia plucnego nie s3 juz tak
powszechnie stwierdzane. Podobnie jak we wcze$niejszych pracach powigkszenie weziow
chtonnych $rodpiersia w naszej grupie badanej byto umiarkowane (<20 mm) i dotyczylo tylko
wybranych grup wezlow- najcze$ciej weztow  przytchawiczych dolnych prawych
i podostrogowych [71]. Z kolei do$¢ czgste wystgpowanie w naszej grupie poszerzenia pnia
albo galezi tetnicy plucnej sugerujace mozliwos¢ nadci$nienia plucnego moze by¢ zwigzane
z przewagg chorych z HFpEF, gdyz dysfunkcja prawej komory i nadcis$nienie ptucne sg czgsto
opisywane wtasnie w tej grupie chorych [114].

Nasze wyniki r6znig si¢ nieznacznie od tych opisywanych we wczesniejszych pracach,
gdzie uwzglgdniano réwniez pacjentdow z zastoinowa NS, u ktorych nieprawidlowosci
w plucach sg bardziej nasilone [67, 115, 116]. Z kolei u pacjentow z zaawansowang lub
zdekompensowang NS najczesciej ujawnianymi cechami w TK klatki piersiowej sa:
zageszczenia typu szyby matowej, wysick oplucnowy, a takze pogrubienie przegrod
migdzyplatowych [72, 97, 117]. Wspomniane powyze] réznice w spektrum opisywanych
nieprawidlowosci w plucach wynikaja najprawdopodobniej z charakterystyki populacji
naszego badania, poniewaz kwalifikowaliSmy do niego jedynie objawowych pacjentow
w stabilnym okresie trwania choroby, a zarowno zaawansowana posta¢ NS (NYHA 1V), jak
i dekompensacja NS byty jednym z kryteriow wytaczenia.

Warto podkreslié, ze w naszym badaniu nie stwierdzono roéznic w wystepowaniu

poszczego6lnych rodzajow zmian w zaleznos$ci od typu NS. Jak dotad bardzo niewiele jest prac
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opisujacych rodzaj i nasilenie zmian w plucach u pacjentéw z HFpEF, a wczes$niejsze
obserwacje dotyczace zmian w ptucach stwierdzanych w badaniach obrazowych dotyczyly
glownie chorych z nasilong NS, najczesciej] HFrEF [72, 97]. W kontek$cie tym wyniki naszej
pracy moga stanowi¢ uzupetnienie dotychczasowej wiedzy na temat zmian strukturalnych
w phucach bedacych konsekwencja NS. Przedstawione wyniki wymagaja jednak potwierdzenia
w kolejnych badaniach. Ponadto warto podkresli¢, Ze nasze obserwacje dostarczaja dodatkowe;
wiedzy na temat korzysci ptynacych ze stosowania TK klatki piersiowej, ktora aktualnie nie
jest badaniem rutynowo zalecanym u pacjentéw z NS [16]. Pokazuja one, ze poza zaleznymi
od NS powszechnie opisywanymi nieprawidtowosciami, TK moze dodatkowo umozliwic¢
wczesne rozpoznanie niektoérych chordb ptuc, a co za tym idzie — odpowiednie leczenie. Moze
to by¢ w szczegolnosci korzystne dla pacjentow z chorobami srodmigzszowymi ptuc, poniewaz
obecnie dostepne sa leki dedykowane dla tej populacji, a op6znienie w rozpoznaniu choroby

i rozpoczeciu leczenia skutkuje gorszym rokowaniem dla chorych.

Znaczenie USG phluc w diagnostyce i leczeniu chorych z NS ro$nie, glownie ze wzgledu
na mozliwo$¢ szybkiego zobrazowania zastoju w plucach, ktoére jest czestym powodem
dusznosci wsérdd pacjentow zglaszajacych si¢ na Izbe Przyjec. Zastosowanie USG ptuc
u chorych ze zdekompensowang NS jest dobrze ugruntowane [81, 82], co potwierdza
uwzglednienie tej techniki w diagnostyce chorych z ostra NS w wytycznych w ESC 2021 [118].
Badania wskazuja tez na zwigzek pomiedzy stwierdzang w USG liczbg linii B a ryzykiem
ponownej hospitalizacji 1 $§miertelno$cig chorych z NS, przy czym ryzyko to wzrasta wraz ze
wzrostem sumy tych artefaktow [119]. W naszej pracy zmiany wtorne do NS, tj. obecnos¢
linii B czy konsolidacji podoptucnowych korelowaly z obecnos$cig zmian w TK klatki
piersiowe;j i byty bardziej wyrazone u chorych z HFrEF. Sugeruje to, ze USG ptuc moze mie¢
tez zastosowanie u chorych ze stabilng NS i w pewnych sytuacjach moze by¢ uzupetieniem
badania RTG klatki piersiowe;.

USG phuc jest takze coraz czeséciej wykorzystywane w monitorowaniu leczenia chorych
z NS. W metaanalizie obejmujacej 1203 pacjentow dotyczacej oceny przydatnosci USG
wykazano, ze w poréwnaniu do rutynowej opieki, terapia pacjentéw z NS uwzgledniajaca
kontrolg¢ USG ptuc prowadzi do zmniejszenia czgstosci wystgpowania zdarzen sercowych,
stezenia NT-proBNP i ryzyka ponownej hospitalizacji chorych [120].

Pomimo rosnacej roli USG pluc brakuje ujednoliconych zalecen, jak wykonywaé to
badanie u pacjentow z NS. W naszym badaniu przyj¢liSmy sprawdzong przez nas metode

podziatu klatki piersiowej na 27 pol, jednakze inni autorzy stosuja podzial na 8 czy 28 stref.
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Dyskusyjna pozostaje takze kwestia ilo$ci linii B uznawanych za objaw nieprawidtowy [119].
Nalezy tez wspomnie¢, ze obraz linii B nie jest patognomoniczny dla NS i moze wystepowac
w chorobach $roédmiazszowych ptuc, zapaleniach ptuc, ARDS, co wymaga dalszej diagnostyki,
najczesciej wykonania TKWR [121, 122]. Dodatkowo, ograniczeniem USG ptuc jest zalezno$¢
od do$wiadczenia obserwatora i jego doktadnosci [122].

Wyniki uzyskane w tej pracy dotyczace analizy USG ptuc u chorych ze stabilna,
objawowa NS wskazuja na umiarkowang korelacj¢ wynikéw USG z obrazami TK klatki
piersiowej oraz wybranymi parametrami czynno$ci pluc, co daje przestanki do prob
zastosowania USG réwniez u chorych z wyréwnana NS. Biorac pod uwage dynamiczny rozwoj
USG pluc, dostepnos¢ tej metody oraz brak narazenia na promieniowanie jonizujace technika
ta moze okaza¢ si¢ w przyszlosci przydatna w monitorowaniu chorych z NS, réwniez

w okresach stabilnych tej choroby.

Analizujagc zaburzenia czynno$ciowe ukladu oddechowego u chorych z NS trzeba
pamietaé, ze moga one wynikac z kilku zjawisk: 1) kardiomegalii powodujacej zajmowanie
przestrzeni w klatce piersiowej, 2) uposledzonej wymiany gazowej na granicy pecherzykowo-
wlosniczkowej w nastgpstwie przekrwienia ptuc oraz 3) zwezenia drog oddechowych w wyniku
podsluzéwkowego obrzeku $ciany oskrzeli [123]. Dlatego tez przewlekta NS moze przyczyniaé
si¢ do powstawania zaburzen czynnosci pluc zarowno o charakterze restrykcji, jak i obturacji
drég oddechowych [26, 124]. Zdecydowana wigkszo$¢ wczesniejszych prac dotyczacych
funkcji pluc w NS obejmowata pacjentow z zaawansowang HFrEF [125, 126], natomiast
czgsto$¢ wystepowania i rodzaj nieprawidlowo$ci czynno$ci ptuc u pacjentoéw z HFpEF sa
stabiej poznane. Badania z ostatnich lat wskazuja jednak na istotne znaczenie rokownicze
zaburzen funkcji uktadu oddechowego u chorych w tej grupie [127].

Najczestszg nieprawidtlowoscia w PFT w naszej grupie chorych bylo obnizone TLCO
(29,5%), a w nastepnej kolejnosci obturacja drog oddechowych (19,7%). Chociaz zmiany
restrykcyjne wystepowaly stosunkowo rzadko (3%) to zaobserwowaliSmy, ze warto$ci FEV,
FVC i TLC byty nizsze u pacjentow z HFrEF niz HFpEF, co bylo obserwowane takze we
wczesniejszych pracach [28]. Jednocze$nie wskaznik FEV1/FVC nie byl znaczaco nizszy
w zadnej z grup, co takze jest w zgodzie z obserwacjami innych autoréw [128, 129]. Obnizenie
wskaznika FEV1/FVC bylo odnotowywane we wczesniejszych badaniach gtéwnie u pacjentow
z bardzo zawansowang lub zdekompensowang NS [130], a ta z kolei stanowila kryterium
wylaczenia w naszym badaniu. Warto zaznaczy¢, ze wskaznik FEVI/FVC tez jest jednym

z kryteridéw pozwalajacych na identyfikacje chorych z POChP i odroznienie ich od chorych
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z NS, cho¢ nie zawsze pozwala jednoznacznie rozpoznaé¢ chorych ze wspdtistnieniem POChP
1 NS [24]. Ponadto istniejg przestanki sugerujace, ze obnizenie FVC przy pozostajacym
w normie parametrze FEVi/FVC jest charakterystyczne dla mtodszej grupy chorych
z uposledzona funkcja rozkurczowa i1 przerostem LV [131]. W naszej pracy wykazaliSmy
umiarkowane korelacje pomigdzy wskaznikami FVC%N, FEV %N, TLCO%N a parametrami
wydolnosci serca (frakcja wyrzutowa, stezeniem NTproBNP) oraz nasileniem zmian obecnych
w badaniach obrazowych ptuc. Podobne zalezno$ci pomigdzy parametrami funkcji ptuc
a wskaznikami wydolnos$ci serca byly obserwowane takze przez innych badaczy zaréwno
u chorych z HFrEF, jak i HFpEF [132].

Wsréd naszych chorych najezestsza nieprawidlowoscia w badaniach czynnosciowych
uktadu oddechowego bylo obnizenie TLCO, co bylo do$¢ czesto opisywane u chorych
z zawansowang, przewlekla NS (gtownie HFrEF) we wczes$niejszych badaniach [130, 133,
134]. U chorych z HFpEF takze opisywano uposledzenie dyfuzji ptucnej zaréwno
w spoczynku, jak i podczas wysitku [135]. Czesto$¢ wystepowania uposledzenia TLCO
w naszym badaniu byla nizsza niz w pracy Andrea i wsp., ktorzy stwierdzili obnizenie TLCO
az u 83% chorych z HFpEF [26]. Co ciekawe, w pracy tej autorzy udokumentowali takze
wystepowanie zaburzen czynnos$ci pluc (zar6wno o charakterze restrykcji, jak i obturacji) az
u94% pacjentow z HFpEF, przy czym 80% z nich bylo dotychczas nierozpoznanych
inieleczonych [26]. W innym badaniu Andrea i wsp. zaobserwowali, Ze obecnos¢
ograniczonego przeplywu przez drogi oddechowe istotnie zwigksza ryzyko zgonu w grupie
pacjentéw z HFpEF [136].

Obnizenie TLCO jest tez opisywane u pacjentow z NS z towarzyszacym nadci$nieniem
plucnym czgsto zwigzanym z zaawansowanym stadium choroby [42]. Badania pokazaty, ze
TLCO <45% u pacjentow z nadci$nieniem ptucnym i HFpEF wigzalo si¢ z wyzsza
$miertelnoscia [42]. W naszej grupie pacjentdw nie obserwowali§my az tak niskich warto$ci
wskaznika TLCO, co moze wynika¢ z faktu, Zze byli to pacjenci w okresie wyrownanym
i w klasie objawéw NYHA I-III. I to pomimo faktu, ze w badanej przez nas grupie szesciu
chorych mialo rozpoznane wspotistniejace choroby §rddmigzszowe pluc, co moglo mie¢ wptyw
na uposledzenie TLCO.

Rutynowe wykonywanie PFT u chorych z NS wydaje si¢ by¢ jeszcze o tyle istotne, iz
Olson et al. wykazali, ze zar6wno parametry przeptywow w drogach oddechowych czy
pojemnosci ptuc mierzone w spirometrii, jak 1 TLCO sg dobrymi czynnikami rokowniczymi
dla 1-rocznego przezycia u pacjentow ze stabilng NS, bez wspotistniejacych choréb plucnych

[137]. Z drugiej strony, w przypadku stwierdzenia zaburzen czynnos$ci ptuc u pacjentéw
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z nierozpoznang wczesniej NS zaro6wno wzorzec restrykcyjny, jak 1 obturacja drog
oddechowych moze pomdc identyfikowaé pacjentow zagrozonych rozwojem NS [138, 139].
Rowniez Eckhardtet i wsp. potwierdzili, ze zaburzenia funkcji uktadu oddechowego byty

zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia HFpEF [45].

Nasze badanie nie jest pozbawione pewnych ograniczen. Po pierwsze, bylo to
jednoosrodkowe badanie z ograniczong liczebno$cig pacjentow. Konieczno$¢ zmniejszenia
grupy chorych wynikata przede wszystkim z wystapienia w trakcie trwania badania pandemii
COVID-19, ktoéra w znaczacy sposob ograniczyta mozliwo$¢ wykonania testow
czynno$ciowych uktadu oddechowego oraz hospitalizacji pacjentow w stabilnym okresie NS.
Po drugie, nasza grupa pacjentow byla poddana tylko jednokrotnej obserwacji w czasie,
podczas gdy jej powtdrzenie w przysziosci umozliwiatoby potwierdzenie postawionych
diagnoz. Po trzecie, nie analizowaliSmy wplywu stosowanych przez pacjentow lekow
kardiologicznych na objawy, czynno$¢ ptuc i ich obraz w TK klatki piersiowej, co mogto mie¢
wplyw na nasze wyniki. Ponadto, obrazy TK klatki piersiowej byly analizowane tylko przez
jednego specjalist¢ w dziedzinie radiologii, chociaz p6zniej byty one ponownie interpretowane
przez lekarza pulmonologa. Podobnie analiza USG byta wykonywana przez jednego badacza.

Pomimo wszystkich opisanych powyzej ograniczen uwazamy, ze wyniki tego badania
dostarczaja pewnych nowych informacji na temat wspolwystgpowania chordéb uktadu
oddechowego oraz zmian czynno$ciowych i strukturalnych u pacjentow z NS. Pokazuja, ze
rodzaj zaburzen czynnosciowych w badaniach uktadu oddechowego, jak i zmian strukturalnych
wtornych do NS w ptucach jest podobny we wszystkich typach NS - cho¢ bardziej wyrazony
u chorych z HFrEF. Jednocze$nie wskazuja na czeste wspotwystgpowanie NS i1 chordb uktadu
oddechowego, co powinno sklania¢ do wnikliwej diagnostyki chorych z NS pod katem chorob
uktadu oddechowego. Na podstawie analizy wynikow tego badania sfomutowano nastepujace

whnioski:
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5. Wnioski

74

. Zmiany strukturalne w ptucach wtérne do NS sa czgsto stwierdzane w badaniach

obrazowych (TK klatki piersiowej 1 USG ptuc) u chorych z wyréwnana, objawowa NS.
Najczestsze z nich to: nierdwnomiernie podwyzszona densyjno$¢ migzszu plucnego,

obustronne pogrubienie przegrod migdzyzrazikowych oraz limfadenopatia $rédpiersia.

. Zaburzenia funkcji ukladu oddechowego u chorych z NS sa zréznicowane.

Uposledzenie TLCO jest najczgséciej stwierdzanym zaburzeniem czynnosci uktadu
oddechowego u chorych z wyrdwnang NS.

Choroby uktadu oddechowego sa czestymi chorobami wspoélistniejagcymi u chorych
z NS, a spektrum tych choréb jest szerokie - poza POChP i OBS, obejmuje takze astme,
rozstrzenie oskrzeli i choroby $rédmiazszowe ptuc. Wykorzystanie TK klatki piersiowe;
1 PFT u pacjentow z NS moze przynie$¢ korzy$¢ w postaci wezesnego rozpoznania

wspotistniejacych chordb ptuc.

. Nie znalezli$my rdznic ani w czgstosci wystgpowania, ani w spektrum chorob ptuc

pomiedzy chorymi HFpEF a pozostatymi chorymi z NS.

. Parametry funkcji ukladu oddechowego sa zalezne od stopnia nasilenia NS,

a zaburzenia czynno$ciowe najbardziej nasilone u chorych z HFrEF.

. Najwigksze nasilenie zmian strukturalnych wtérych do NS stwierdzanych w badaniach

obrazowych (zarowno TK, jak i USG phuc) wystepuje u chorych z HFrEF, cho¢

spektrum zmian nie zalezy od typu NS.
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