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AUTOREFERAT
1. Imie¢ i nazwisko:

Adam Rafal Poliwczak

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe:

15.01.2018 ESME Certificate in Medical Education on completion of the ESME Online
Course

05.06.2016  Akredytacja Indywidualna PTK w zakresie echokardiografii

10.11.2009  Uzyskanie tytulu specjalisty w dziedzinie kardiologii, CEM %Lé6dZz nr.
0748/2009.2/37;

13.04.2006  Uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinie choréb wewnetrznych CEM L6dzZ nr.
0705/2006.1/350;

18.03.2003  Uzyskanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych w dziedzinie
fizjologii na podstawie rozprawy doktorskiej pt.: ,,Wpltyw niektorych
czynnikow §rodowiska na addukty DNA oraz aktywno$¢ wybranych
elementow rownowagi pro- i antyoksydacyjne u osOb w réznym stanie
zagrozenia nowotworowego” na Wydziale Wojskowo-Lekarskim UM w
Fodzi;

28.04.1998 Ukonczenie studiow na Wydziale Lekarskim w Wojskowej Akademii
Medycznej w Lodzi z wyrdznieniem.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:

01.04.2021 — do chwili obecnej Centralna Wojskowa Komisja Lekarska w Warszawie
01.10.2020 — do chwili obecnej Adiunkt w Klinice Choréb Wewnetrznych, Rehabilitacji

i Medycyny Fizykalnej

01.10.2019 Kierownik Zaktadu Fizjologii Czlowieka

01.10.2018 p.o. Kierownika Zaktadu Fizjologii Cztowieka;

01.10.2017 Adiunkt w Zaktadzie Fizjologii Czlowieka,

04.2014-09.2017 Adiunkt w Klinice Choréb Wewnetrznych 1 Farmakologii Klinicznej
UM w Lodzi,

09.2009-04.2014 Asystent w Klinice Choréb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej
UM w Lodzi;

01.05.2006-08.2009 Starszy asystent w Klinice Chorob Wewngetrznych z Oddziatem
Farmakologii Klinicznej i Terapii Monitorowanej WSSz im Wi
Bieganskiego w Lodzi;



2003-2006 Asystent w Oddziale Chorob Wewngtrznych z Zaktadem Farmakologii
Klinicznej i Terapii Monitorowanej UM w Lodzi;

2000-2003 Wolontariat w Oddziale Choréob Wewngtrznych z Zaktadem
Farmakologii Klinicznej i Terapii Monitorowanej UM w Lodzi;

01.2000-10.2002 Wolontariat w Zaktadzie Fizjologii Instytutu Nauk Podstawowych
Wojskowej Akademii Medycznej w Lodzi;

od 08.1999 do 2009 Praca w réznych jednostkach wojskowych na terenie Polski;

08.1998-07.1999 Staz podyplomowy w Szpitalu Klinicznym Wojskowej Akademii
Medycznej w Lodzi;

4. Przebieg pracy zawodowej:

W 1998 roku ukonczytlem z wyrdznieniem studia na Wydziale Lekarskim Wojskowe;j
Akademii Medycznej w Lodzi. Po odbyciu stazu podyplomowego w Szpitalu Klinicznym
WAM w Lodzi rozpoczatem specjalizacje z chorob wewnetrznych w Oddziale Chordb
Wewnetrznych z Zakladem Farmakologii Klinicznej i1 Terapii Monitorowanej, gdzie
pracowatem poczatkowo jako wolontariusz, a nastgpnie jako asystent. Roéwnocze$nie
rozpoczalem prace naukowa w Zakladzie Fizjologii Instytutu Nauk Podstawowych WAM pod
kierunkiem profesora Jozefa Kedziory. Moje zainteresowania naukowe skupiaty si¢ na
procesach wolnorodnikowych zachodzacych w organizmie czlowieka. W 2002 roku
rozpoczatem studia doktoranckie w Wojskowej Akademii Medycznej, ktorych uwienczeniem
byta obrona rozprawy doktorskiej pt.: ,,Wptyw niektorych czynnikow srodowiska na addukty
DNA oraz aktywno$¢ wybranych elementow réwnowagi pro- 1 antyoksydacyjne u oséb w
réZznym stanie zagrozenia nowotworowego”.

Z powodu pozostawania w zawodowej stuzbie wojskowej na réznych stanowiskach w
25 Brygadzie Kawalerii Powietrznej, moja aktywno$¢ naukowa w kolejnych latach ulegta
ograniczeniu. Niemniej jednak w trakcie pracy w Oddziale, a nastgpnie Klinice Chorob
Wewngetrznych moje zainteresowania naukowe poza procesami wolnorodnikowymi, skupity
si¢ na szeroko pojetych zagadnieniach zwigzanych z chorobami sercowo-naczyniowymi,
rozpoznawaniu, leczeniu 1 profilaktyce zaburzen lipidowych oraz na zagadnieniach
zwigzanych z farmakologiag kliniczng. Rownocze$nie bylem wspotbadaczem w
mig¢dzynarodowych, wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach klinicznych w tym,
badaniu JUPITER nad skuteczno$cig vernakalantu w postaci doustnej u chorych z
migotaniem przedsionkoéw, badaniu poréwnujacym potencjat dozylnej postaci vernakalntu v/s

amiodaronu w napadowym migotaniu przedsionkow, a w ostatnich latach w badaniu
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COMPAS badajagcym wplyw rivaroxabanu na ryzyko sercowo-naczyniowe u oséb po Ostrym
Zespole Wiencowym. W 2006 roku uzyskatem tytut specjalisty w dziedzinie choréb
wewnetrznych, a w2007 rozpoczalem specjalizacje z kardiologii. Specjalizacj¢ t¢
ukonczytem w listopadzie 2009 roku. Od 01.09.2009 r. bytem zatrudniony w Klinice Choréb
Wewngetrznych 1 Farmakologii Klinicznej UM na stanowisku asystenta, a od 2014 roku na
stanowisku adiunkta. Moje glowne zainteresowania badawcze skupity si¢ na wykorzystaniu
zaawansowanych technik analizy zapisu EKG metoda Holtera w roznych stanach klinicznych,
w tym szczegOlnie w chorobach tkanki lacznej, zespole metabolicznym oraz chorobach
watroby. Innymi kierunkami mojej dzialalnosci naukowej byla kontynuacja zagadnien
zwigzanych z procesami wolnorodnikowymi, a takze zagadnienia zwigzane z niewydolno$cig
serca, czego wyktadnikiem byt udzial w miedzynarodowym rejestrze leczenia niewydolnosci
serca - EURObservational Research Programme: The Heart Failure Pilot Survey (ESC-HF
Pilot) i jego dalszej czeSci ESC-HFA Heart Failure Long-Term Registry. W realizacji tych
przedsigwzie¢ wspotpracuje z Klinikg Dermatologii i Wenerologii UM oraz Klinikag Chorob
Zakaznych i Chorob Watroby, czego owocem byty publikacje w czasopismach posiadajacych
IF.

W czasie pracy w Klinice Choréob Wewngtrznych 1 Farmakologii Klinicznej UM

prowadzitem zajgcia z chorob metabolicznych dla studentow IV roku Wydzialu Wojskowo-
Lekarskiego, z farmakologii klinicznej dla studentéw VI roku oraz z farmakologii dla
studentow kierunku Dietetyka i Ratownictwo Medyczne. Ponadto prowadzitem zajgcia ze
studentami anglojezycznymi z geriatrii oraz zajecia dla studium doktoranckiego 1 fakultety z
podstaw EKG dla studentow Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego.
W Zakladzie Fizjologii Czlowieka prowadzilem zajecia z Fizjologii dla studentéw Il roku
studiow wydziatu lekarskiego oraz I roku studiow na kierunku Fizjoterapia. Natomiast w
Klinice Chorob Wewnetrznych, Rehabilitacji i Medycyny Fizykalnej prowadze zajecia z
kardiologii i chorob wewngtrznych dla studentow VI roku studiow Wydziatu Lekarskiego
oraz dla studentow II, III 1 IV roku fizjoterapii. Ponadto fakultet z podstaw EKG dla
studentow Wydziatu Lekarskiego.

W trakcie pandemii COVID-19 od jesieni 2020 roku do wiosny 2022 roku
pracowatem w Szpitalu covidowym, w ktdry zostal przeksztalcony obiekt przy pl. Hallera 1 w
Lodzi bedacy czgscig SK im WAM-CSW. Po zakonczeniu jego dzialalnosci powrdcitem do
normalnych zaje¢ w Klinice Chorob Wewnetrznych, Rehabilitacji i Medycyny Fizykalnej.

Jednocze$nie godze swoje obowiazki z zawodowa stuzba wojskowa, gdzie obecnie stuzg jako



starszy specjalista orzecznik w Centralnej Wojskowej Komisji Lekarskiej w stopniu
podputkownika.
W ramach swojej dzialalno$ci w samorzadzie zawodowym, obecnie juz druga kadencje

jestem zastepca rzecznika odpowiedzialnosci zawodowej Wojskowej Izby Lekarskie;.



5. Omowienie osiggni¢¢, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca

2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.)
- Cykl powiazanych tematycznie artykulow naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1.
pkt 2b ustawy

Tytul osiggnigcia naukowego:
»Ocena autonomicznej regulacji ukladu sercowo-naczyniowego

Z wykorzystaniem dlugotrwalego monitorowania EKG oraz ciSnienia
tetniczego met. Holtera w wybranych chorobach metabolicznych, watroby

oraz tkanki lacznej.”

W sklad osiagniecia naukowego wchodzi cykl 7 prac, w ktorych wykorzystano spojne
podejscie metodologiczne i techniki badawcze oceniajace réwnowage autonomiczna w
wybranych chorobach metabolicznych, watroby i tkanki lacznej.

1.

AR. Poliwczak, E. Waszczykowska, B. Dziankowska-Bartkowiak, M. Kozirdg, K.
Dworniak. The use of heart rate turbulence and heart rate variability in the assessment
of autonomic regulation and circadian rhythm in patients with systemic lupus
erythematosus without apparent heart disease. Lupus. 2018 Mar;27(3):436-444.
DOI:10.1177/0961203317725590.

2,924 Impact Factor; 25 MNiSW

AR. Poliwczak, E. Waszczykowska, B. Dziankowska-Bartkowiak, K. Dworniak.
Abnormalities of heart rate turbulence and heart rate variability as indicators of
increased cardiovascular risk in patients with Systemic Sclerosis. Adv Dermatol
Allergol 2019; XXXVI1 (6): 707-713. DOI: https://doi.org/10.5114/ada.2019.83134.

1,361 Impact Factor; 70 MNiSW

AR. Poliwczak, J. Biatkowska, J Wozny, M. Kozirog, A Bata. M. Jabtkowski.
Cardiovascular risk assessment by electrocardiographic Holter monitoring in
patients with chronic hepatitis C. Arch Med Sci 2020; 16 (5): 1031-1039..
DOI: https://doi.org/10.5114/a0ms.2020.96600

3,318 Impact Factor; 100 MNiSW

J. Biatkowska, AR. Poliwczak, M. Jabtkowski, M. Kozirdg, K. Dworniak, J. Wozny,
M. Broncel. Heart rate variability in patients with decompensated liver cirrhosis — a
pilot study. Prz Gastroenterol 2012; 7 (3): 149-155. DOI: 10.5114/pg.2012.29881
0,077 Impact Factor; 15 MNiSW

Poliwczak A.R., Tylinska M., Broncel M. Testosterone therapy improves the heart rate
turbulence without effect on NT-proBNP Level in Men with Metabolic Syndrome.
Horm Metab Res 2014; 46: 116-119. doi: 10.1055/s-0033-1355380.

2,121 Impact Factor; 20 MNiSW


https://doi.org/10.5114/aoms.2020.96600

6. Poliwczak A.R., Tylinska M., Broncel M. Effect of short-term testosterone
replacement therapy on heart rate variability in men with hypoandrogen-metabolic
syndrome. Polish Archives of Internal Medicine 2013; 123 (9):467-473.
doi:http://dx.doi.org/10.20452/pamw.1887

2,052 Impact Factor; 30 MNiSW

7. Poliwczak AR, Dworniak K, Waszczykowska E, Irzmanski R. Disturbances of
circadian profile and blood pressure control in patients with systemic lupus
erythematosus without overt heart disease. Adv Dermatol Allergol 2022; XXXIX (3):
524-530. DOI: https://doi.org/10.5114/ada.2022.117529.

1,400 Impact Factor; 70 MNiSW

Wszystkie wymienione publikacje skladajace si¢ na powyzszy cykl sa Scisle
powigzanymi tematycznie, badawczymi pracami oryginalnymi. We  wszystkich
wymienionych pracach jestem pierwszym autorem i autorem korespondencyjnym.

Ich 1aczna punktacja Impact Factor (ISI) wynosi 13,253 pkt, za$ laczna punktacja
MNiSW wynosi 330 pkt.
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Oméwienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiagnietych wynikow

WPROWADZENIE

Rola autonomicznego ukladu nerwowego w regulacji funkcji ukladu sercowo-
naczyniowego.

Autonomiczny uktad nerwowy (AUN) jest czeScig uktadu nerwowego niezbedng do
prawidlowego utrzymania homeostazy organizmu cztowieka, szczegdlnie w zakresie uktadu
sercowo-naczyniowego. Zbudowany jest on z czeSci osrodkowej, cze$ci aferentnej
(dosrodkowej) 1 eferentnej (odsrodkowej). Receptory uktadu autonomicznego majace
podstawowe znaczenie dla regulacji ukladu sercowo-naczyniowego to glownie
proprioreceptory, baroreceptory tetnicze, mechanoreceptory zlokalizowane w $cianach serca,
chemoreceptory sercowe, naczyniowe i osrodkowe. Centra integrujace AUN znajdujg si¢
przede wszystkim w podwzgorzu, pniu mézgu i rdzeniu przedtuzonym. Dzialanie AUN
opiera si¢ na zasadzie tukéw odruchowych integrowanych przez dwie dziatajace
przeciwstawnie czesci — cze$¢ wspotczulng  (sympatyczng) 1 przywspodiczulng
(parasympatyczng). Os$rodki dla obydwu tych czg¢éci znajdujg si¢ w obrgbie rdzenia
przedluzonego, a dokladnie w jego brzuszno-bocznej czesci. Szczeg6dlng rolg¢ odgrywa tu
jadro pasma samotnego odbierajace informacje z receptorow zard6wno wspotczulnych, jak i
przywspodiczulnych. Z kolei podwzgorze 1 jadra wzgorza modyfikujg aktywnos$¢ osrodkow
zlokalizowanych w rdzeniu przedluzonym, szczegélnie w zakresie odpowiedzi ukladu
sercowo-naczyniowego na stymulacj¢ emocjonalng i stres. Zarowno cz¢$¢ wspoétczulna, jak 1
przywspoétczulna tworzac drogi eferentne zbudowana jest z dwu neurondéw —
przedzwojowych, ktorych ciata zlokalizowane s3 w obrgbie OUN oraz zwojowych
(zazwojowych), ktorych ciata znajdujg si¢ w obrebie zwojow autonomicznych. Wystepuja tu
zasadnicze r6znice w budowie anatomicznej. Zwoje czeSci wspotczulnej buduja
wyodrgbniong struktur¢ anatomiczng — pien wspolczulny, ktory znajduje si¢ po obydwu
stronach kregostupa. Dochodzace tam wtokna przedzwojowe majg swoj poczatek w ciatach
neurondw znajdujacych si¢ w jadrach posrednio-bocznych rogdéw bocznych rdzenia
krggowego na poziomie Thl-L1. Te unerwiajace serce znajduja si¢ na poziomie Thl-
Th4(Th5). W nim tez znajduja si¢ ciala komorek zwojowych. Wychodzace stad dlugie
wiokna zazwojowe biegng do organow docelowych, w tym do ukladu sercowo-
naczyniowego. Z kolei wtokna przywspoétczulne unerwiajgce serce docieraja do niego droga

nerwoéw btednych. Ciata pierwszych neuronow znajduja si¢ przede wszystkim w jadrach



grzbietowych, a takze jadrach dwuznacznych nerwoéw blednych. W przeciwienstwie do czesci
wspotczulnej, w tym wypadku wtokna przedzwojowe sa zbudowane z dlugich aksonéw, ktére
docieraja do narzadu docelowego. W migéniu sercowym wiokna przywspotczulne razem ze
wspotczulnymi zazwojowymi tworzg splot sercowy dajacy bogate unerwienie autonomiczne.
W splocie tym znajdujg si¢ ciala drugich neuronow przywspotczulnych, skad wychodza
krotkie wtokna zazwojowe docierajace do miejsc docelowych. Czgs¢ wspodtczulna i
przywspotczulna dziataja przeciwstawnie na elementy skladowe uktadu sercowo
naczyniowego. Ich wzajemny antagonizm warunkuje utrzymanie odpowiedniej rownowagi W
pracy serca, naczyn krwionos$nych oraz zapewnia ich réwnowage w trakcie odpowiedzi na
r6zne bodzce zardbwno wewnetrzne jak i zewnetrzne. Wzajemny antagonistyczny wptyw na
uktad sercowo naczyniowy podsumowano w tabeli 1.

Tabela 1. Efekt dziatania uktadu wspoétczulnego 1 przywspotczulnego na serce i naczynia

krwionosne. (zmienione i zaadaptowane z poz. 3 pismiennictwa)

Uktad wspotczulny Uktad przywspotczulny
Serce
Dziatanie chronotropowe Zwigkszenie czestosci rytmu (HR): Zmniejszenie czgstosci rytmu
(czestos¢ rytmu) B1 (oraz f2) +++ (HR) - - -
Dziatanie inotropowe Zwigkszenie sity skurczu: Zmniejszenie sity skurczu -
(kurczliwosc¢) B1 (oraz p2) +++
Dziatanie dromotropowe Zwigkszenie szybkosci Zmnigjszenie szybkos$ci
(szybkos$¢ przewodzenia) przewodzenia ++ przewodzenia - - -
Dziatanie batmotropowe Zwiekszenie pobudliwosci ++ Zmnigjszenie pobudliwosci - -
(pobudliwosc¢)
Naczynia krwiono$ne
Skurcz naczyn tgtniczych ~ Zwezenie (al), rozszerzenie (B2) +++ 0
Skurcz naczyn zylnych Zwezenie (al), rozszerzenie (f2) +++ 0

Pomiedzy czescig przywspoiczulng 1 wspotczulng wystepuja ponadto roéznice w rodzaju
neurotransmiteréw charakterystycznych dla obydwu tych czgsci. Zaréwno w jednej 1 drugiej
pierwszym neurotransmiterem pomiedzy komorkami przedzwojowymi 1 zazwojowymi
pozostaje acetylocholina. Jednak w przypadku drugiego neurotransmitera w synapsie taczacej
z komoérkami docelowymi, dla czesci przywspodtczulnej jest znowu acetylocholina, a w czgsci

wspolczulnej — noradrenalina. Réznice w rodzaju neurotransmiterOw warunkujg odmienne



dziatanie obydwu tych cze$ci, a takze mozliwosci wptywu na nie za pomocg $rodkow
farmakologicznych.

Serce posiadajac unerwienie zaréwno przywspotczulne, jak i wspolczulne reaguje na
wahania ich funkcji za pomocg odpowiednich receptorow. Prawy nerw btedny daje w glowne;j
mierze unerwienie przywspotczulne do wezta zatokowo-przedsionkowego, podczas gdy lewy
unerwia gtownie wezel przedsionkowo-komorowy. Wtokna eferentne wspolczulne sg obecne
w przedsionkach, w tym szczegoélnie w wezle zatokowo-przedsionkowym oraz w obrebie
komor, w tym takze w uktadzie bodzco-przewodzacym. W obrebie serca i uktadu sercowo-
naczyniowego wystepujg dwa rodzaje receptoréw parasympatycznych — muskarynowych: M2
i M3. M2 sa gltownie obecne w obrgbie tkanek przedsionkow oraz tkanki weztowej.
Aktywacja tych receptorow za pomocg acetylocholiny wywotuje ujemny efekt chronotropowy
w postaci zwolnienia czgsto$ci rytmu serca, ujemny efekt inotropowy poprzez zmniejszenie
kurczliwosci migénia sercowego i catkowitego rzutu serca. Poza tym, aktywacja receptorow
M2 wywotuje ujemny efekt dromotropowy zmniejszajac predkos¢ przewodzenia w wezle
przedsionkowo-komorowym oraz ujemny efekt batmotropowy poprzez zmniejszenie
pobudliwosci serca. Wigkszo$¢ naczyn krwiono$nych w ogodle nie posiada unerwienia
parasympatycznego. Natomiast receptory M3 sg zlokalizowane gtownie w obrgbie §rodbtonka
naczyniowego. Gtownym efektem aktywacji tych receptoréw jest pobudzenie wydzielania
tlenku azotu, a przez to efekt wazodylatacyjny, wptyw na opdr naczyniowy 1 obcigzenie
nastgpcze. Jak na razie toczy si¢ dyskusja nad mozliwym ujemnym wptywem inotropowym w
obrebie miokardium, co jest o tyle istotne, gdyz komorki miokardium, poza komoérkami
wezlowymi, nie sg bezposrednio unerwione przywspotczulnie.

W przeciwienstwie do samego serca wigkszos¢ naczyn krwiono$nych posiada jedynie
unerwienie wspotczulne, wyjatkiem sa naczynia wilosowate, ktére w ogole nie posiadaja
unerwienia autonomicznego. Impulsacja wspotczulna przenoszona jest za pomocg receptorow
adrenergicznych typu o i B. Do glownych rodzajow tych receptorow obecnych w uktadzie
sercowo-naczyniowym zaliczamy typ B1, B2, 01 | 0. Sg one pobudzane w réznych sytuacjach
fizjologicznych, jak i w stanach patologii, w tym podczas wysitku fizycznego, réznego
rodzaju stresu, czy krwotoku. Sposréod wymienionych receptorow, typ Pi1 znajduje si¢ W
tkankach serca, w tym glownie w obrebie weztow zatokowo-przedsionkowego,
przedsionkowo-komorowego, a takze w naczyniach krazenia wiencowego, zard6wno w
przedsionkach, jak i komorach. Aktywacja uktadu wspotczulnego wywotuje w obrgbie serca
efekt przeciwny do stymulacji parasympatycznej w postaci dodatniego efektu

chronotropowego, inotropowego, dromotropowego i batmotropowego. Ekspresja pozostatych
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typow receptorow adrenergicznych jest na niskim poziomie, a ich rola w obrgbie serca
pozostaje nie do konca jasna. Poza uktadem autonomicznym wpltyw na czynno$¢ uktadu
sercowo-naczyniowego wywiera wiele innych czynnikéw, w tym hormonalnych i
metabolicznych.

Zaburzenia rownowagi autonomicznej w obregbie uktadu sercowo-naczyniowego wystepujag w
wielu jednostkach chorobowych. Jak dotychczas udowodniono istnienie tych zaburzen
miedzy innymi w schorzeniach uktadu sercowo-naczyniowego, w tym w nadci$nieniu
tetniczym, chorobie wiencowej, niewydolnosci serca, zaburzeniach metabolicznych, takich
jak: cukrzyca, zespot metaboliczny, czy otytos¢ oraz innych, w tym w chorobach watroby,
autoimmunologicznych. Caly czas trwaja badania dotyczace innych jednostek chorobowych.

Istnieje wiele metod oceny funkcji uktadu autonomicznego, w tym roéwnowagi
wspoOtczulno-przywspoétczulnej. Zaliczamy tu zaréwno metody bezposrednie, jak 1 posrednie.
Wsréd  tych  pierwszych wymienic mozemy bezposrednie pomiary stezen amin
katecholowych, takich jak adrenalina, noradrenalina, jak tez ich prekursorow i metabolitow
we krwi oraz okresowej zbiorce moczu. Inne, to metody izotopowe oraz mikroneurografia.
Zastosowanie z kolei metod posrednich moze by¢ prowadzone zarowno w spoczynku, jak i w
odpowiedzi na bodziec. Zaliczamy tu ocene wrazliwosci chemoreceptorow, oceng odpowiedzi
z baroreceptorow (BRS), zestaw testow Ewinga w sklad ktoérego wchodza glebokie
oddychanie, testy pionizacji, proba Valsalvy, wysilek izometryczny (HG — hand-grip). Inne
przydatne testy, to te z wykorzystaniem metod dtugotrwatego pomiaru ci$nienia tetniczego
obejmujace ocene parametréw dobowej zmienno$ci cis$nienia tetniczego (BPV), a takze
wykorzystanie dtugotrwatego zapisu EKG do oceny zmiennosci rytmu serca (HRV),
turbulencji rytmu serca (HRT), deceleracji/akceleracji rytmu serca i wiele innych.

Badania wlasne skupiaty si¢ na wykorzystaniu dwu glownych nieinwazyjnych metod
oceny rownowagi autonomicznej, jakim sg zmienno$¢ rytmu serca (HRV — Heart Rate
Variability) oraz turbulencja rytmu serca (HRT - Heart Rate Turbulence). Parametry te
zwykle opisuje si¢ dla dtuzszego okresu rejestracji EKG, najczgsciej dla catej doby. Mozna
takze ocenia¢ je dla krotszych okreséw czasu, rzedu kilku godzin, w tym poréwnywac ich
rytm dobowy, a takze dla odcinkéw kilkuminutowych oceniajac gtownie wptyw czynnikow
zewnetrznych.

Ocena parametrOw zmiennos$ci rytmu serca stata si¢ mozliwa dopiero od kilkudziesieciu lat
wraz z rozwojem zaawansowanych technik komputerowej obrobki zapisu EKG. Badania
prowadzone od potowy lat 60-tych XX wieku wykazaty, ze istnieje korelacja pomigdzy

sktadowymi widma zmienno$ci odstepéw RR rytmu zatokowego, a aktywnos$cig ukladu
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autonomicznego, szczegolnie rownowaga wspolczulno/przywspotczulng. Stato sie takze
wiadomo, ze zaburzona rownowaga autonomiczna w obrgbie uktadu sercowo-naczyniowego
moze odgrywac do$¢ istotng role w patogenezie i przebiegu niebezpiecznych komorowych
zaburzen rytmu. Opisano to szczeg6lnie w przypadku choroby wiencowej, u oséb po zawale
serca oraz w nadcisnieniu t¢tniczym 1 niewydolnosci serca. U podtoza tego zjawiska lezy
wzmozona aktywno$¢ wspodtczulna oraz nadreaktywno$¢ komoérek miokardium na
katecholaminy przy obnizonej aktywnosci czgsci przywspotczulnej, co moze prowadzi¢ do
miejscowych zaburzen refrakcji, zaburzen przewodzenia srodkomorowego, a w efekcie do
heterogenicznosci elektrycznej tkanek miokardium.

Obecnie zmienno$¢ rytmu serca podlega najczesciej analizie z wykorzystaniem dwoch grup
parametroOw, tzw. analizy czasowej (time domain parameters) oraz czestotliwosciowej
(frequency domain parameters). Stosuje si¢ rézne metody statystyczne. W naszych pracach
korzystaliSmy z testu szybkiej transformacji Fouriera — obecnie najpopularniejszego i
najszerzej stosowanego w wyliczeniach parametrow HRV. Do tych wyliczen, za pomoca
analizy komputerowej ustala si¢ czasy trwania odstepéw RR kolejnych zespotow QRS
ciagtego zapisu EKG. W przypadku rytmu zatokowego nazywany je odstgpami NN (normal —
to-normal intervals). Parametry analizy czasowej mozemy takze podzieli¢ na dwie grupy, te
pochodzace bezposrednio od odstepéw NN lub chwilowej czgstosci rytmu serca oraz te
wykorzystujace do obliczen rdéznice pomigdzy odstepami NN. Zastosowanie znajdujg takze
metody geometryczne bazujace na analizie histogramow odstepow NN. Do pierwszej grupy
zaliczamy przede wszystkim:

. srednie odstepy RR (NN) — mean deviation of NN intervals - $rednia odstepéw RR
(NN) rytmu zatokowego [ms];

. SDNN - standard deviation of NN intervals - odchylenie standardowe czaséw trwania
wszystkich odstepéw RR (NN) w badanym okresie czasu [ms];

. SDANN - standard deviation of averaged NN intervals - odchylenie standardowe
$rednich wartosci odstepow RR (NN) rytmu zatokowego ze wszystkich 5-minutowych

fragmentow zapisu EKG w badanym okresie czasu [ms];

SDNNI — SDNN index — Wskaznik odchylenia standardowego - $rednia z odchylen

standardowych czasu trwania kolejnych odstepéw RR (NN) rytmu zatokowego z kolejnych 5-
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minutowych okreséw badania w danym okresie czasu [ms];
Natomiast do drugiej naleza:
. r-MSSD — root mean square of successive differences — Pierwiastek kwadratowy
sredniej z sumy kwadratéw roznic miedzy kolejnymi odstepami RR (NN) rytmu zatokowego
w badanym przedziale czasowym [ms];
. NN50 — successive NN intervals differing more than 50 ms - Ilo$¢ odstepow NN
réznigcych si¢ o 50 i wigcej milisekund od poprzedniego;
. pPS50NN — percentage of differences between adjacent NN intervals that are greater than
50 ms [%] — odsetek odstepéw NN réznigeych sie o ponad 50 ms od sasiednich w danym
przedziale czasu;
Podstawowe metody geometryczne analizy czasowej to:
. Tr-1 - HRV triangular index - the number of all NN intervals divided by the maximum
of the density distribution - Indeks trojkata - iloraz liczby wszystkich odstgpéw NN do
maksymalnej gestosci dystrybucji tych odstepow, okreslajacy catkowita zmienno$¢ HRV;
. TINN - The triangular interpolation of NN interval histogram is the baseline width of
the distribution measured as a base of a triangle approximating the NN interval distribution —
Wskaznik ten tworzony jest poprzez interpolacje odstepow NN na osi czasu. Jest to dtugos¢
podstawy trojkata otrzymanego w Indeksie Trojkata i zwykle obliczany jako iloraz catkowitej
liczby odstepéw NN i wysokoSci histogramu utworzonego z Szeregu rozdzielczego
0 rozdzielczosci 7,8125 ms, odpowiadajacej 1/128 sekundy.

Metody geometryczne w najmniejszym stopniu zalezg od jakosci danych z zapisu
EKG.

Nastepna duza grupa metod oceny HRV to te, bazujace na analizie czgstotliwosciowe]
(spektralnej/widmowej) zar6wno parametrycznej, jak i nieparametrycznej. Opierajg si¢ one na

zalozeniu, ze widmo zmian rytmu serca wyglada analogicznie jak widmo falowe. Wg niego
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rytm zatokowy jest sumg harmonicznych skladowych o roznej czgstotliwosci oscylacji
nalozonej na szum pomiarowy bedacy wypadkowsa czynnika losowego. Widmo zmiennosci
rytmu wyrazane jest w jednostkach mocy [ms®]. Poszczegolne sktadowe widma

przedstawiono ponize;j:

. TP — total power of frequency domain [ms?] - catkowita moc widma zmiennosci
rytmu;

. HF — high frequency domain [ms?] - moc widma o wysokiej czestotliwosci (0,15 — 0,4
Hz);

. LF — fow frequency domain [ms®] — moc widma o niskiej czestotliwosci (0,04 — 0,15
Hz);

. VLF - very low frequency domain [ms?] — moc widma o bardzo niskiej czgstotliwosci

(0,003 - 0,04 Hz);

. ULF — ultra low frequency domain [ms?] — moc widma o najnizszej czestotliwosci
(ponizej 0,003 Hz);

. NHF - (normalized HF power) — wzgledna moc widma HF

. NLF - (normalized LF power) — wzgledna moc widma LF

. LF/HF — ratio LF/HF — stosunek mocy widma LF do HF

Przyjmuje si¢, ze dla parametrow czasowych, SDANN jest parametrem najlepiej
oznaczajagcym funkcj¢ uktadu wspolczulnego, a pSONN i r-MSSD przywspotczulnego. Dla
parametréw czestotliwosciowych nie ma tak jasnych pogladow, aczkolwiek panuja dosé
zgodne opinie, ze pasmo HF odzwierciedla funkcje nerwu biednego, a LF funkcje obydwu
komponentow uktadu autonomicznego, natomiast stosunek LF/HF ich wzajemna rownowagg.

Turbulencja rytmu serca (HRT - heart rate turbulence) jest mtodszym wskaznikiem
charakteryzujagcym funkcje ukladu autonomicznego. Zostala opisana po raz pierwszy |
wykorzystana na szerzg skalg w drugiej potowie lat 90-tych XX wieku w Monachium przez

zespot prof. Georga Schmidta. Postuzyta do identyfikacji pacjentow wysokiego ryzyka
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sercowo-naczyniowego wsrod osob po ostrym zawale serca, takze w celu kwalifikacji do
implantacji kardiowertera-defibrylatora. Metoda ta wykorzystuje zjawisko fluktuacji, a
glownie odpowiedZz chronotropowa rytmu zatokowego, wystepujace po pojedynczym
przedwczesnym pobudzeniu komorowym. Istnieje wiele parametrow opisujagcych w sposob
matematyczny to zjawisko. Dwa z nich wykorzystywane sg najczesciej. Sa to: To (turbulence
onset) — poczatek turbulencji i Ts (turbulence slope) — nachylenie turbulencji. Polega ona na
poczatkowym przyspieszeniu (elary acceleration) a nastgpnie zwolnieniu (late deceleration)
rytmu serca. Zjawisko to obejmuje zwykle 15 - 20 kolejnych pobudzen. Uwaza sie, ze
odzwierciedla ono aktywno$¢ uktadu autonomicznego, a szczegdlnie sprawno$¢ odruchu z
baroreceptorow. Turbulence onset (To) jest definiowany jako roéznica procentowa pomig¢dzy
srednig z dwu pierwszych odstepéw RR wystepujacych po przedwczesnym pobudzeniu
komorowym oraz 2 ostatnich odstepéw RR wystepujacych przed tym pobudzeniem.
Turbulence slope (Ts) okreslane jest jako maksymalne dodatnie nachylenie linii regresji
ocenianej w dowolnym sposrod 5 kolejnych odstepow RR w pierwszych 20 odstgpach RR
rymu zatokowego po przedwczesnym pobudzeniu komorowym. To oblicza si¢ osobno dla
wszystkich kolejnych pobudzen komorowych, a nast¢pnie usrednia, podczas gdy Ts oblicza
si¢ na podstawie usrednionej wartosci lokalnej tachogramu. Warto$ci prawidlowe tych
parametrow okreslono dla To na < 0%, a dla TS na >2,5 ms/RR. Istnieje jeszcze wiele innych
parametrow oceniajacych turbulencje rytmu serca, sg one jednak mato wykorzystywane 1 w
stadium badan. Nie majg one polskiego mianownictwa. Jest to migdzy innymi Turbulence
dynamicity definiowany jako stosunek HRT/HR, Turbulence frequency (czestotliwosé
turbulencji), Turbulence timing oraz Turbulence jump.

Postuluje sig¢, ze o zaburzeniu rownowagi autonomicznej $wiadczy takze nieprawidlowy profil
dobowy cis$nienia tetniczego, ktéry moze korelowaé z parametrami zmiennosci rytmu serca.
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OMOWIENIE OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Przedstawione ponizej prace podsumowujg szczegotowo zagadnienia dotyczace oceny
rbwnowagi autonomicznej za pomocg zaawansowanych parametréw zmiennos$ci rytmu i
turbulencji rytmu serca oraz zmienno$Ci dobowej cisnienia tetniczego w wybranych stanach
chorobowych. Zaburzenia réwnowagi autonomicznej w obrebie ukladu sercowo-
naczyniowego wystepuja w wielu jednostkach chorobowych, w tym schorzeniach uktadu
Sercowo-naczyniowego, a szczegolnie nadci$nieniu tg¢tniczym, chorobie wiencowej,
niewydolno$ci serca, zaburzeniach metabolicznych, cukrzycy oraz zespole metabolicznym.
Moje dociekania naukowe koncentrowatly si¢ na poszukiwaniu nowych zastosowan dla
nieinwazyjnych metod oceny rownowagi autonomicznej za pomoca metod oceny HRV, HRT
oraz zmienno$ci ci$nienia tetniczego. Badania opisane ponizej potwierdzily obecnosé
zaburzen roéwnowagi autonomicznej w licznych stanach chorobowych obejmujacych
zaburzenia autoimmunologiczne, takie jak toczen rumieniowaty oraz twardzing uktadowa.
Charakteryzowaly si¢ one przewaga ukladu wspoétczulnego, co stanowito wskaznik
zwigkszonego ryzyka powiklaniami sercowo-naczyniowymi, w tym rozwojem miazdzycy i
zaburzen rytmu serca. Podobny typ zaburzen obecny byl zespole niedoboru testosteronu i
zespole metabolicznym. Réwniez w przypadku chordéb watroby, takich jak przewlekte
wirusowe zapalenie watroby, a jeszcze bardziej w marsko$ci watroby zaburzenia te byty
obecne 1 pojawialy si¢ znacznie wczesniej niz konwencjonalne czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego. Ich identyfikacja za pomoca stosunkowo taniej i nieinwazyjnej metody, jaka
jest 24-godzinny zapis EKG i/lub cisnienia tgtniczego metoda Holtera pozwala wykrywaé
najbardziej zagrozonej osoby juz na bardzo wczesnym etapie. W przypadku szczegodlnie
wirusowego zapalenia watroby przedstawione ponizej badania byly pionierskie, metoda byta
zastosowana po raz pierwszy przynoszac catkowicie nowe informacje. Podkreslenia wymaga

nieinwazyjnos$¢ stosowanej metody oraz jej wysoka zdolnos$¢ predykcyjna.
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Omowienie poszczegolnych prac bedacych skladowymi osiagniecia
naukowego

AR. Poliwczak, E. Waszczykowska, B. Dziankowska-Bartkowiak, M. Kozirog, K.
Dworniak. The use of heart rate turbulence and heart rate variability in the assessment
of autonomic regulation and circadian rhythm in patients with systemic lupus
erythematosus without apparent heart disease. Lupus. 2018;27:436-444.
doi: 10.1177/0961203317725590.

2,924 Impact Factor; 30 MNiSW
Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wspotudziale w opracowaniu koncepcji badania,
wykonywaniu badan EKG met. Holtera, badan echokardiograficznych, opracowaniu
statystycznym wynikow, interpretacji otrzymanych wynikow, wspétudziale w przygotowaniu
manuskryptu artykutu, autor korespondencyjny.

Toczen rumieniowaty uktadowy (systemic lupus erythematosus — SLE) jest
przewlekla, postepujaca zapalng chorobg autoimmunologiczng, ktéra prowadzi do zaburzen
czynno$ci podstawowych dla zycia narzadow 1 uktadow. Charakteryzuje si¢ réznorodnym
spektrum objawow klinicznych, od postaci tagodnych, do zagrazajacych zyciu, przeplatanych
okresami remisji i zaostrzen. W przewazajacej czegsci dotyczy kobiet w wieku 16-55 lat.
Etiopatogeneza choroby nie jest do kofica poznana. Bierze si¢, miedzy innymi pod uwage
udziat czynnikow genetycznych, infekcyjnych (wirus cytomegalii oraz wirus Epsteina - Barr),
chemicznych, fizycznych (promieniowanie UV), dzialanie lekéw oraz wplyw zaburzen
metabolizmu estrogenu na uktad immunologiczny. Najszerzej w piSmiennictwie opisywane sg
jednak zlozone zaburzenia funkcji uktadu immunologicznego (autoimmunizacja) i procesu
apoptozy, jako wiodacych mechanizméw uczestniczacych w rozwoju SLE. Dotychczas
odkryto w surowicy ponad 100 réznych rodzajow autoprzeciwciat, niektore z nich uznano za
patognomoniczne dla choroby, jak przeciwciata przeciwko dwuniciowemu DNA — anty-
dsDNA.

Gléwnymi przyczynami zgondow w tej grupie chorych sa choroby ukladu sercowo-
naczyniowego, powiktania infekcyjne oraz choroby nerek. Jako jedng z przyczyn
zwickszonego ryzyka sercowo-naczyniowego wskazywana jest zaburzona funkcja uktadu
autonomicznego. Witokna wspolczulne 1 przywspotczulne pozostaja czynnosciowo 1
anatomicznie zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym, immunologicznym, pokarmowym,
jak 1 z wieloma innymi, wptywajac na utrzymanie homeostazy organizmu. W przeciwienstwie
do dobrze udokumentowanych zaburzen neurologicznych, znacznie mniej jest danych

dotyczacych $cisle zaburzen funkcji uktadu autonomicznego w przebiegu SLE. W
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dotychczasowym pismiennictwie istniejg doniesienia, ze ostabione przekaznictwo w nerwie
btednym koreluje ze zwigkszong zachorowalnoscia i $miertelno$cia w chorobach zapalnych,
w tym w cigzkiej sepsie. Stanowi tez niekorzystny czynnik rokowniczy u chorych z ostrym
zespotem wiencowym oraz podwyzszonym ryzykiem naglego zgonu zwigzanego z arytmig.
Istniejg doniesienia sugerujace, ze u chorych z SLE bez jawnych klinicznie objawéw
kardiologicznych wystepuje uposledzona funkcja uktadu autonomicznego, przede wszystkim
pod postacia zwickszonej aktywnos$ci wspotczulnej oraz zmniejszonej aktywnosci
przywspoéiczulne;.

Celem pracy byta ocena funkcji uktadu autonomicznego u chorych z toczniem
rumieniowatym uktadowym za pomocg parametrow HRV i HRT oznaczonych w catodobowej
rejestracji EKG metoda Holtera.

Do wstepnej oceny zakwalifikowano 51 kolejnych chorych leczonych ambulatoryjnie
z powodu tocznia rumieniowatego uktadowego. Chorzy ci byli poczatkowo diagnozowani i
leczeni w Kilinice Dermatologii Uniwersytetu Medycznego w todzi. Rozpoznanie SLE
postawiono na podstawie kryteriow American Collage of Rheumatology z 1982 roku
zmodyfikowanych w 1997 r. oraz SLICC z 2012 roku. Kryteriami wlaczenia byly:
udokumentowany SLE, pte¢ zefiska, wiek 30-75 lat oraz §wiadoma pisemna zgoda na udziat
w badaniu. Do kryteriow wylaczajacych zaliczono wszystkie choroby i zaburzenia moggce
mie¢ wsplyw na réwnowage autonomiczng. Wylaczono takze osoby przyjmujace
jakiekolwiek leki mogace wptynaé na funkcje autonomicznego uktadu nerwowego, jak np. -
blokery. W trakcie wstgpnej kwalifikacji wszyscy chorzy mieli wykonane badania kliniczne
oraz podstawowe badania laboratoryjne, spoczynkowe badanie EKG, echokardiograficzne,
przeanalizowano takze dost¢png dokumentacj¢ medyczng. Zgodnie z powyzszymi kryteriami
do ostatecznego badania wilaczono 26 kobiet. Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 30
zdrowych kobiet, dobranych odpowiednio pod wzgledem wieku oraz podstawowych
parametrow antropometrycznych, nie leczacych si¢ z powodu jakichkolwiek choréb tkanki
facznej, a takze innych chorob wykluczajacych z badania. Kobiety wlaczone do badania miaty
wykonywany ambulatoryjny 24 godzinny zapis EKG metodag Holtera w warunkach
domowych. Do jego przeprowadzenia wykorzystano rejestrator Aspect 702 firmy Aspel
Zabierzow, Polska. Za pomoca odpowiednich algorytméw przeprowadzono automatyczna
detekcje zespotdéw QRS oraz analize parametréw czasowych i czestotliwosciowych
zmienno$ci rytmu serca (HRV), a takze najczesciej stosowanych parametrow turbulencji
rytmu serca (HRT). SDANN jest wymieniany jako najlepszy parametr oceny sprawnosci
uktadu wspotczulnego sposrod parametrow czasowych. Z kolei r-MSSD i p50NN jako
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markery  sprawnosci  uktadu  przywspotczulnego. W  przypadku  parametrow
czestotliwo$ciowych wymienia si¢ pasmo HF jako najlepiej odzwierciedlajace funkcje nerwu
btednego, pasmo LF oceniajace sprawnos¢ obydwu komponentéw autonomicznych, za$
stosunek LF/HF ich wzajemna rownowagg.

Wyniki uzyskanych parametrow analizowano niezaleznie dla catej doby oraz dla
godzin aktywnosci porannej — migdzy 08:00 a 12:00 i nocnego spoczynku — miedzy 24:00 a
04:00. Obydwie uczestniczace w badaniu grupy nie roznily si¢ istotnie statystycznie w
zakresie podstawowych parametrow antropometrycznych, tj. pod wzgledem wieku, wagi,
wzrostu, BMI oraz obwodu pasa. Nie odnotowano takze roznic w §redniej oraz maksymalnej
czestosci rytmu serca. Natomiast pacjentki z SLE charakteryzowaly si¢ istotnie wyzsza
minimalna czgstoscia rytmu. Sredni czas trwania choroby wynosit 11,52 +7.42 lata od chwili
rozpoznania. W grupie kontrolnej 57,0 % stanowity kobiety po menopauzie w poréwnaniu do
62,5 % (p < 0,05) w grupie z SLE. W grupie badanej najczeSciej stwierdzanymi
autoprzeciwciatami byly: Anty-SS-A — 20,8%; anty-SS-B — 20,8%; anty-Ro-52 — 29,2% i
anty-dsDNA — 25%. Sposrod parametrow echokardiograficznych u Zzadnej z badanych os6b
nie uwidoczniono charakterystycznych dla SLE zmian zastawkowych typu Libmana-Sacksa.
Pacjentki z SLE charakteryzowatly si¢ natomiast nieznacznie nizsza frakcja wyrzutowa lewej
komory - LVEF = 65,43 + 4,9 % v/s 68,61 + 4,0 % (p < 0,05) oraz czgséciej zaburzong funkcja
rozkurczowa lewej komory 60,8% v/s 13,0% (p < 0,01) w odniesieniu do grupy kontrolnej.

HRT

Parametry turbulencji rytmu serca oceniano zgodnie z aktualnymi standardami. Grupa SLE
charakteryzowata si¢ obecnosciag osoéb z nieprawidlowymi warto§ciami parametrow HRT.
Jedna chora miata nieprawidtowe zaré6wno To = 0,17 % i Ts = 0,3 ms/RR, 3 dodatkowe osoby
nieprawidlowe wartosci To. Nie zanotowano nikogo z nieprawidtowym jedynie wynikiem Ts.
Z kolei w grupie kontrolnej wszystkie osoby charakteryzowaty si¢ prawidtowymi wartosciami
zarowno To, jak i Ts. W odniesieniu do warto$ci poszczegolnych parametrow HRT, w grupie
SLE zanotowano istotnie statystycznie wyzszg warto$¢ To w pordwnaniu z grupa kontrolna,
mediana wartos$ci wyniosta odpowiednio To = -0,17 % (min. -1,47; max. 3,0) vs To =-1,36%
(min. -4,53; max. -0,41), p < 0,001. Takich réznic nie odnotowano dla Ts, ktory wynosit
odpowiednio 7,65 ms/RR (min. 0,30; max. 17,12) vs Ts = 11,46 ms/RR (min. 2,60; max.

31,80), p = 0,062. Nie stwierdzono takze obecnosci istotnych statystycznie korelacji
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pomiedzy parametrami turbulencji rytmu, a pozostalymi ocenianymi zmiennymi, w tym z

czasem trwania choroby oraz rodzajem stwierdzanych autoprzeciwciat.

HRV

Parametry zmiennosci rytmu serca analizowano dla okresu calej doby oraz osobno dla
godzin porannej aktywnosci i nocnego spoczynku. W przypadku analizy calodobowej prawie
wszystkie parametry byly znamiennie nizsze w grupie osob z SLE w poréwnaniu z grupa
kontrolng 0s6b zdrowych (nie wykazano jedynie znamiennych statystycznie roznic dla TINN,
NLF, LF/HF). Dotyczylo to zaréwno parametréw czasowych, jak i czgstotliwosciowych. Na
szczegblng uwage zasluguje zar6wno obnizenie warto$ci parametréw aktywnosci
wspoélczulnej — SDANN oraz jednocze$nie przywspotczulnej — r-MSSD i pSONN. Obnizenie
tych parametrow nie powodowalo istotnej statystycznie zmiany stosunku LF/HF
odzwierciedlajacej ogdlng rownowage autonomiczng.
W odniesieniu do okresé6w aktywno$ci porannej oraz nocnego spoczynku odnotowano
zblizone wyniki jak w przypadku calej doby. Zaréwno parametry czasowe, jak i
czestotliwosciowe byly w wigkszos$ci istotnie nizsze u oséb z SLE w porownaniu z grupa
kontrolng. W celu oceny zmiennos$ci dobowej rownowagi autonomicznej poddano ocenie
wystepowanie r6znic w wartosciach parametrow HRV w zaleznosci od pory doby. W grupie
kontrolnej istotne rdéznice zanotowano dla prawie wszystkich parametrow, zaréwno
czasowych, jak 1 czgstotliwosciowych. Zgodnie o oczekiwaniami, istotnie wyzsze wartosci w
godzinach porannej aktywnosci odnotowano dla parametrow charakteryzujacych aktywno$é
wspotczulng, szczegdlnie SDANN, za$ istotnie nizszg dla parametréw okreslajacych uktad
przywspotczulny, w tym r-MSSD i p5SONN, ktore to przewazaly w godzinach nocnych. W
przypadku chorych z SLE nie odnotowano istotnych statystycznie zmian dla p5SONN oraz LF i
VLEF. Zanotowano natomiast pojawienie si¢ istotnie nizszej wartosci LF/HF w godzinach
nocnych, ktorej to réznicy nie odnotowano w grupie 0sob zdrowych.
Stwierdzono wystepowanie dodatniej korelacji pomigdzy czasem trwania choroby a SDNN na
poziomie R = 0,417236; p < 0,05 oraz SDANN — R 0,464421; p < 0,05. Takiej korelacji nie
odnotowano dla pozostatych parametrow.
Z kolej wystepowala ujemna korelacja pomiedzy stosunkiem LF/HF a r-MSSD — R = -
0,454297; p<0,05, p5ONN — R =-0,435244; p < 0,05 i HF — R =-0,478358; p < 0,05.
Podsumowujac, wiele dostepnych obecnie danych wskazuje na istnienie zaburzen réwnowagi
autonomicznej w przebiegu SLE. Wiadomo takze, ze powiktania sercowo-naczyniowe naleza

do jednych z najczestszych w toczniu i nalezg do jednej z trzech gtdéwnych przyczyn zgondw.
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Wykorzystanie mozliwosci nowoczesnej diagnostyki elektrokardiograficznej, w tym
parametréw zmienno$ci i turbulencji rytmu wydaje si¢ potwierdza¢ te obserwacje. W naszej
pracy wykazaliSmy obecno$¢ nieprawidlowej réwnowagi autonomicznej, poprzez obecnos¢
zaburzen zarowno HRV, jak 1 HRT. Ponadto wskazaliSmy na obecno$¢ zaburzen dobowe;j
zmienno$ci balansu wspotczulno-przywspotczulnego. Takie zaburzenia mogg przetozy¢ si¢ na

wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych z SLE.

AR. Poliwczak, E. Waszczykowska, B. Dziankowska-Bartkowiak, K. Dworniak.
Abnormalities of heart rate turbulence and heart rate variability as indicators of
increased cardiovascular risk in patients with Systemic Sclerosis. Advances in
Dermatology and Allergology. 2019;36:707-713,
doi:10.5114/ada.2019.83134.

1,361 Impact Factor; 70 MNiSW
Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na wspdtudziale w opracowaniu koncepcji badania,
wykonywaniu badan EKG met. Holtera, badan echokardiograficznych, opracowaniu
statystycznym wynikow, interpretacji otrzymanych wynikow, wspétudziale w przygotowaniu
manuskryptu artykutu, autor korespondencyjny.

Sklerodemia (SSc) jest chorobg tkanki tacznej manifestujacg si¢ zajeciem nie tylko
skory 1 tkanki podskornej, ale takze wielu organow wewngetrznych. Charakteryzuje sig¢
postepujacym widknieniem, na skutek czego dochodzi do dysfunkcji zajetych narzadow i
uktadoéw. Aktywowane fibroblasty sa odpowiedzialne za wytwarzanie nadmiernych ilosci
kolagenu, nadmierng indukcj¢ enzymow modyfikujacych kolagen oraz akumulacje molekut
matrix pozakomorkowego, zaburzajac jego normalng architektur¢. U chorych z SSc
wytwarzanych jest wiele autoprzeciwciat, w tym przeciwjgdrowych, przeciw topoizomerazie |
(anti-Scl-70) i przeciwcentromerowych, czynnikow wzrostu oraz cytokin zapalnych.

SSc zwigzana jest z istotnie wyzsza $miertelno$ciag w porownaniu z populacja ogdlna.
Za zwigkszong S$miertelno$¢ odpowiada glownie zajecie organdow wewnetrznych oraz
obecno$é¢ okreslonych przeciwcial, w tym przeciwko topoizomerazie |. Smiertelno$é u
chorych z SSc jest od 1,5 do 7,2 krotnie wyzsza niz w populacji ogdlnej. Najczestszymi
przyczynami $mierci sg powiktania nerkowe, kardiogenne, ptucne oraz nadcis$nienie ptucne.
Zajegcie serca okazato sie zwigksza¢ $miertelno$¢ 2,8 razy. Nie wykazano natomiast réznic
$miertelno$ci pomiedzy postacig rozsiang i zlokalizowana. Postuluje si¢ tez udziat zmian w
mikrokrgzeniu, uszkodzenia endotelium oraz zjawiska mikronaczyniowego ,,Reunald

phenomenon” w nasilaniu si¢ zmian w obrgbie miokardium.
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Wioknienie, a takze jego nieréwnomierny rozklad, powoduje znaczng heterogennosé
elektryczng serca 1 zwigkszong mozliwo$¢ wystgpienia groznych arytmii, w tym
komorowych. Istnieje zwigzek pomiedzy stopniem wioknienia mig$nia sercowego a
nasileniem i rodzajem arytmii. Rozwijajace si¢ w sklerodermii zaburzenia uktadu
autonomicznego moga sprzyja¢ zwiekszeniu ryzyka arytmii, a co za tym idzie zwigkszonej
chorobowosci i $miertelnosci. Podwyzszona aktywno$¢ uktadu wspotczulnego powoduje
zwigkszenie $miertelnosci  sercowo-naczyniowej. Postuluje si¢, ze nierbwnowaga
wspotczulno-przywspotczulna w obrebie mikrokrazenia nasila uszkodzenie endotelium oraz
przyspiesza rozw6j widknienia miokardium.
Dla chorych z twardzing uktadowg istnieja, jak dotad rozbiezne dane, wskazujace zarowno na
istotne zaburzenia, jak i na brak r6znic w parametrach HRV i HRT w poréwnaniu z populacja
ludzi zdrowych. Niezgodnosci te dotyczg réznych ocenianych parametrow, jak i HRV, i HRT
w catosci.

Celem przedstawionej pracy byla ocena funkcji uktadu autonomicznego u chorych z
twardzing uktadowa za pomoca parametréw HRV i1 HRT uzyskanych za pomoca 24
godzinnego zapisu EKG metoda Holtera.

Po wstepnej kwalifikacji obejmujacej 54 ambulatoryjnych chorych leczonych z powodu
sklerodermii, do badania zakwalifikowano 31 kobiet. Sklerodermia zostata zdiagnozowana w
Klinice Dermatologii UM w Lodzi, zgodnie z obowigzujacymi kryteriami American Collage
of Rheumatology. Wszyscy chorzy przed wiaczeniem do badania byli poddani podstawowym
badaniom klinicznym, mieli wykonane EKG, podstawowe badania laboratoryjne, badanie
echokardiograficzne, zostala przeanalizowana dostgpna dokumentacja medyczna — WSzyscy
wiaczeni chorzy mieli w ciggu ostatnich 12 miesigcy wykonane RTG klatki piersiowej lub
HR-CT klatki piersiowej oraz spirometri¢. Ponadto kazdy z wiaczonych do badania mial
obecne w surowicy oznaczone w trakcie wlasciwej diagnostyki autoprzeciwciata typowe dla
SSc. Do badania wiaczono jedynie pacjentow w dobrym stanie klinicznym, z rytmem
zatokowym ocenionym w EKG, bez istotnych zmian w badaniach laboratoryjnych,
echokardiograficznym, bez nadci$nienia ptucnego oraz wywiadu istotnych zaburzen uktadu
sercowo-naczyniowego, chordb zapalnych i nowotworowych (osoby po skutecznym leczeniu
nowotworu powyzej 5 lat traktowano, jako zdrowe). Do kryteriow wytaczenia zaliczono poza
wyze] wymienionymi przebyty zawal serca, marsko$¢ watroby, niewydolno$¢ krazenia w
klasie 11 1 wyzej] wg NYHA, niekontrolowane nadci$nienie tetnicze, niewydolno$¢ nerek

(GFR < 30 ml/min/1,72m?), cukrzyce, choroby autoimmunologiczne inne niz sklerodermia,
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aktualne palenie papierosow oraz picie alkoholu. Kryterium wyltaczajace stanowito takze
uzywanie lekow mogacych wplywaé na rownowagg autonomiczng, takich jak B-blokery.
Grupe kontrolng stanowito 30 0s6b, dobranych odpowiednio pod wzgledem pici i wieku, nie
leczacych si¢ z powodu chorob autoimmunologicznych oraz choréb wykluczajacych z
badania. Osoby wilgczone do badania mialy wykonywany 24 godzinny zapis EKG metoda
Holtera w warunkach domowych. Badanie to przeprowadzono za pomoca rejestratora Aspect
702 firmy Aspel Zabierzoéw, Polska. Wykonana zostata automatyczna detekcja zespotow QRS
oraz analiza parametrow czasowych i czestotliwosciowych zmiennos$ci rytmu serca (HRV).
Kolejnymi analizowanymi, byly parametry turbulencji rytmu serca (HRT). Do analizy HRV
wykorzystano test szybkiej transformacji Fouriera. Oceng¢ prowadzono dla catego 24
godzinnego okresu obserwacji. Wyniki uzyskanych parametrow analizowano niezaleznie dla
calej doby oraz dla godzin aktywnos$ci porannej — migdzy 08:00 a 12:00 i nocnego spoczynku
—miegdzy 24:00 a 04:00.

W pracy wykorzystano dwa najpopularniejsze wskazniki turbulencji rytmu - poczatek
turbulencji (turbulence onset, To) i nachylenie turbulencji (turbulence slope, Ts). Jako
nadajace si¢ do interpretacji uznano zapisy z co najmniej 5 przedwczesnymi pobudzeniami
komorowymi o co najmniej 20% stopniu przedwczesnosci. Analiza i wyliczenie To i Ts
wykonywane byly automatycznie za pomoca aplikacji do HRT, bedacej czescig komercyjnego
zestawu do analizy 24-godzinnego EKG.

Badane grupy nie roznily si¢ istotnie statystycznie pod wzgledem podstawowych
parametréw antropometrycznych. Chore na sklerodermie charakteryzowaty si¢ jedynie
wyzsza minimalng czgstoscig akcji serca w poroOwnaniu z grupa kontrolng (52,42/min vs
47,73/min; p < 0,005)

Mediana czasu trwania choroby wynosita 5,5 (0,67 — 20,0) lat. 73,3 % stanowity kobiety po
menopauzie, a w grupie kontrolnej stanowity one 57,0% (p < 0,05). W grupie SSc
przeciwciala ACA wystepowaly u 16,6% kobiet, Acl-70 u 50%, a anty-Ro-52 u 20%. Sposrod
badanych, 19 os6b miato posta¢ 1SSc, a 12 dSSc. Ze wzglgdu na przedstawiany w
dotychczasowej literaturze brak istotnych réznic w badanych parametrach HRV i HRT
analiz¢ przeprowadzono lacznie dla obydwu tych postaci. Nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic w parametrach echokardiograficznych funkcji lewej komory serca, w tym
frakcji wyrzutowej — EF = 66,64 +4,7 % v/s 68,61+4,0 % odpowiednio dla SSc i kontroli,
poza wystepujacymi znamiennie czgsciej zaburzeniami funkcji rozkurczowej. U 36,7%
stwierdzono obecno$¢ widknienia ptuc w wykonanych uprzednio badaniach TRG i/lub

tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (HRCT) klatki piersiowe;.
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Zmienno$¢ rytmu oceniano zardwno w zakresie parametroOw czasowych, jak i

czestotliwo$ciowych. Zanotowano znamienne statystycznie roznice w wigkszosci ocenianych
parametrow pomiedzy kobietami z SSc a grupa kontrola. Byly one nizsze w przypadku
SDNN, SDNN-ix oraz SDANN, a wyzsze dla pSONN. Z kolei parametry czestotliwosciowe
byly w wigkszosci nizsze u chorych z SSc. Przeprowadzono ponadto osoba analize HRV dla
godzin porannej aktywnosci, tj pomigdzy 08:00 a 12:00 oraz osobno dla godzin nocnego
spoczynku pomiedzy 24:00 a 04:00. W godzinach porannej aktywnosci w grupie osob ze
sklerodermig znamiennie nizsze okazaty si¢ parametry czasowe, takie jak srednie NN, SDNN-
ix oraz pSONN oraz czgstotliwosciowe TP, LF i VLF. W godzinach spoczynku nocnego w
grupie SSc znamiennie statystycznie nizsze byly wszystkie parametry czasowe oraz
wiekszos¢ czestotliwosciowych, poza NHF, NLF i LF/HF, ktore nie rdznity sie.
Kolejng oceniang cecha, byla zmienno$¢ dobowa HRV. W wypadku grupy kontrolnej
wszystkie parametry czasowe HRV roznily si¢ istotnie pomigdzy godzinami nocnego
spoczynku i porannej aktywnos$ci. Takze wsrod parametrow czestotliwo$ciowych zanotowano
istotne roznice dla HF, LF, ULF 1 NHF. W przypadku kobiet z SSc sposréd parametrow
czasowych brak bylo takich roéznic dla r-MSSD 1 pSONN. Z kolei dla czestotliwosciowych
roznice takie wystepowaty juz tylko w wypadku ULF 1 NHF.

Parametry turbulencji rytmu klasyfikowano zgodnie z obowigzujacymi standardami.
Nieprawidlowe wartosci podstawowych parametrow To > 0% i/lub Ts <2,5 ms/RR wystapity
w grupie SSc. Jedna osoba charakteryzowata si¢ nieprawidtowymi obydwoma parametrami —
To=0,63 % 1 Ts = 2,2 ms/RR. Z kolei tylko jedna badana miata nieprawidtlowy To = 2,58 %.
W grupie kontrolnej wszystkie osoby mialy prawidlowe parametry To i Ts. Sposrod osob z
SSc — 19 miato wystarczajacg ilos¢ — tj. co najmniej 5 odpowiednich do analizy pobudzen
komorowych. Mediana warto$ci wyniosta odpowiednio To = -1,24% (min. -10,71; max. 2,58)
oraz Ts = 11,13 ms/RR (min. 2,20; max. 28,65). Warto$ci te nie roznity si¢ istotnie
statystycznie w porownaniu z grupg kontrolna, gdzie mediana wyniosta To = -1,36% (min. -
4,53; max. -0,41) oraz Ts = 11,46 ms/RR (min. 2,60; max. 31,80). Stwierdzono obecnos¢
istotnych statystycznie (p<0,05) korelacji pomiedzy parametrami HRT i HRV. Dodatnig
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pomiedzy To a Ix-Trdjkata — R = 0,463 oraz ujemne pomi¢dzy To a NLF — R =-0,666; To a
LF/HF — R =-0,468; Ts a Ix-Trojkata — R = -0,456 i Ts a TINN — R = -467. Ponadto obecna
byla silna ujemna korelacja pomigdzy czasem trwania choroby a To — R =-0,530 i o $§rednim
natezeniu pomiedzy obwodem pasa a Ts — R = -0,471 oraz dodatnia pomi¢dzy wagg ciala
choregoa To — R =0,468.

W naszych badaniach potwierdzono zaburzenie rownowagi autonomicznej u chorych na SSc.
W poréwnaniu do grupy kontrolnej, wykazano zwigkszenie aktywnosci wspotczulnej, na co
wskazujg istotnie nizsze wartosci SDANN 1 LF. Z kolei parametry przypisywane aktywnosci
przywspoéiczulnej nie ulegly istotnej zmianie, lub jak warto§¢ pSONN nieznacznie, ale istotnie
statystycznie wzrosta. Nie wykazaliSmy natomiast istnienia korelacji pomigdzy
zaawansowaniem choroby a parametrami HRT. Mozliwe, ze zmiany parametrow HRT moga
pojawiac sie dopiero w pdzniejszych stadiach, w przeciwienstwie do zaburzanych parametrow
HRV. Pozostawatoby to w zgodzie z obserwacja, ze zaburzenia HRT korelowaty z nasilaniem
si¢ arytmii, co jest charakterystyczne w jawnym zaje¢ciu uktadu sercowo-naczyniowego przez
zmiany typowe dla SSc. Kolejnym bardzo waznym zagadnieniem jest utrata zmiennoSci
dobowej funkcji regulacyjnej uktadu autonomicznego. W godzinach nocnego spoczynku
doszto do znacznej dominacji wykladnikow ukladu wspodtczulnego, wyrazong nie tylko
poprzez — spadek wartosci SDANN, w przeciwienstwie do grupy kontrolnej, ale gtownie
poprzez spadek aktywnos$ci uktadu przywspotczulnego. Przemawiat za tym istotny spadek
warto$ci zarowno r-MMD 1 p50NN, jak i HF. Utrata zmienno$ci dobowej HRV wydaje si¢
jeszcze bardziej potwierdza¢ obecno$¢ zaburzen regulacji autonomicznej juz w poczatkowych
stadiach SSc.

Zajecie serca i1 szerzej calego uktadu sercowo-naczyniowego jest okreslane jako
,»Scleroderma heart disease” (SHD). Przez dtugi czas jest ono bezobjawowe a rozwijajace sig
powoli zmiany anatomiczne i funkcjonalne sg trudno uchwytne. Wykorzystuje si¢ tutaj coraz
to nowoczes$niejsze metody obrazowe, jak echokardiografie z wykorzystaniem doplera
tkankowego, czy technikg¢ S$ledzenia markerow akustycznych, MRI, techniki izotopowe.
Jednym z bardzo wczesnych sktadowych SHD jest neuropatia autonomiczna. Metody je
wykrywajace, w tym przede wszystkim 24 godzinna rejestracja EKG met. Holtera z
wykorzystaniem oceny HRV 1 HRT wydaje si¢ by¢ catkowicie bezpieczng oraz tanig. Cechuje
si¢ znaczng dokladno$cia w wykrywaniu nierdwnowagi autonomicznej. Moze by¢ wigc
technikg przesiewowa, przed wkroczeniem z bardziej zaawansowanymi i kosztownymi
metodami obrazowymi. Oczywiscie ma ona swoje ograniczenia, jak np. koniecznos$é

zachowania przez chorego rytmu zatokowego. Takze podstawy stosowania pomiarow HRV, a
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szczegdlnie HRT w sklerodermii opierajg si¢ jak na razie na nielicznych badaniach
obejmujacych co najwyzej kilkudziesigciu do Kilkuset chorych. Niemniej jednak jej

zastosowanie wydaje si¢ wielce obiecujgce | Wymaga dalszych badan.

AR.Poliwczak, J. Bialkowska, J Wozny, M. Kozirég, A Bala. M. Jablkowski.
Cardiovascular risk assessment by electrocardiographic Holter monitoring in patients
with chronic hepatitis C. Arch Med Sci. 2020; 16 (5): 1031-1039

doi: https://doi.org/10.5114/aoms.2020.96600.

3,318 Impact Factor; 70 MNiSW
Moj wklad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu
badan EKG met. Holtera, badan echokardiograficznych, opracowaniu statystycznym
wynikéw, interpretacji otrzymanych wynikdw, przygotowaniu manuskryptu artykutu, autor
korespondencyjny.

Szacuje si¢, ze sposrod catej populacji Swiatowej u ok. 2,8% obecne sg przeciwciata
anty-HCV wskazujace na infekcje wirusem WZW t. C. Daje to ponad 185 min zakazonych
0sob. Kazdego roku 3-4 mln osoéb ulega nowemu zakazeniu tym wirusem. Wiekszo$¢ z nich
przez dlugi czas moze by¢ zupelie nieSwiadoma tego faktu, gdyz infekcja zwykle przebiega
bezobjawowo. Niekorzystne nastepstwa zakazenia HCV prowadza co roku do ponad 350 tys.
zgonOw na calym $wiecie. Jak dotychczas zidentyfikowano ponad 30 choréb i1 stanow
chorobowych wtérnych do przewleklego zakazenia WZW C, jednak mechanizm tego zwiazku
pozostaje czesto niejasny. Choroby sercowo-naczyniowe stanowig trzecig co do czgstosci
przyczyng zgondw wsrod pacjentow z przewlektym WZW C. Zwiazek infekcji WZW C z
ryzykiem sercowo-naczyniowym pozostaje dyskusyjny. Istniejg doniesienia zar6wno o
zwigkszonym ryzyku choroby wiencowej, jak 1 braku wzrostu ryzyka zawatu serca. Ponadto
wydaje si¢, ze zakazenie WZW C moze mie¢ zwigzek z zaburzeniami funkcji skurczowej i
rozkurczowej lewej komory, zwigkszonym ryzykiem arytmii, wydluzeniem odstgpu QTc oraz
zaburzeniami regulacji autonomicznej. Wsrdd zmian metabolicznych potwierdzono wzrost
insulinooporno$ci oraz uszkodzenia $rodbtonka. Przypuszcza sig, ze te zmiany moga
powstawac¢ na podlozu swoistego dziatania wirusa WZW C oraz uruchomienia kaskady
proceséw immunologicznych.

Ocena wplywu WZW C na ryzyko sercowo-naczyniowe jest szczegOlnie wazna, gdyz
wiekszo$¢ zachorowan odkrywana jest przypadkowo, po niewiadomym czasie od momentu

zakazenia. W zwiazku z tym nie wiadomo jak dtugo wirus oddziatuje z organizmem.
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W naszych dociekaniach potozyliSmy gtowny nacisk na kompleksowe wykorzystanie
parametrow mozliwych do uzyskania w trakcie dlugotrwatego monitorowania EKG met.
Holtera, a szczegdlnie tych oceniajacych rownowage uktadu autonomicznego. Maja one coraz
szersze zastosowanie w predykcji zagrozenia chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, w
tym naglym zgonem sercowym. Majg takze znaczenie prognostyczne po zawale serca, czy
w kardiomiopatii rozstrzeniowej. Wykazano takze ich zaburzenia w wielu innych stanach
chorobowych, w tym w marskosci watroby, chorobach autoimmunologicznych, czy zespole
niedoboru testosteronu. W badaniu zostalty wykorzystane parametry zmiennosci i turbulencji
rytmu serca (HRV i HRT), deceleracji i akceleracji rytmu (deceleration capacity -
DClacceleration capacity - AC), skorygowany odstep QT (QTc) oraz pdzne potencjaty
komorowe (LP). Otrzymane parametry poréwnano ze zdrowa populacja. Skorelowano je
takze z parametrami uszkodzenia komorki watrobowej oraz poziomem RNA wirusa HCV. Do
wstepnej oceny mozliwosci wlaczenia do badania zakwalifikowano 54 kolejne osoby ze
swiezo wykryta infekcja WZW C, poddawanych procesowi kwalifikacji do swoistego
leczenia antywirusowego. Celem potwierdzenia obecno$ci wirusa typu C wykonywano
oznaczenie zawartoSci HCV RNA oraz wykonywano badanie biopsyjne watroby. Kazdy
uczestnik miat przeprowadzone szczegdétowe badanie lekarskie, wykonane podstawowe
badania laboratoryjne, w tym poziom albumin, ALT, AST, bilirubiny, lipidogram, TSH,
badanie echokardiograficzne oraz EKG spoczynkowe. Kryterium wlaczenia byta obecnos¢
RNA wirusa. Zgodnie z celem badania starano si¢ wyeliminowaé wszelkie czynniki
zaklocajace szczegdlnie wrazliwe parametry uzyskiwane w trakcie rejestracji EKG met.
Holtera. W zwigzku z tym do kryteriow wylaczenia zaliczono przebyty ostry zespot
wiencowy, przebyty udar mézgu, badz krwawienie sSrodczaszkowe, cigzg 1 karmienie piersia,
zaburzenia czynnosci tarczycy (hiper- lub hipotyreoza), nadcisnienie tetnicze, rytm inny niz
zatokowy, niewydolno$¢ serca — klasa 11 i wyzej wg NYHA, chorobg nowotworowa — 0soby
powyzej 5 lat od zakonczenia leczenia traktowano jako wyleczone, nikotynizm, naduzywanie
alkoholu, inne uzaleznienia, ostry stan zapalny lub przebyta w ciggu ostatnich 2 tygodni
infekcje, choroby uktadowe, niewydolnos¢ nerek (GFR < 60 ml/min/1,72m?), cukrzyce oraz
przyjmowanie lekoéw wptywajacych na funkcje uktadu autonomicznego, takich jak np. -
blokery itp. Na podstawie powyzszych kryteriow do ostatecznej fazy badania wtaczono 36
0sOb. Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych os6b dobranych pod wzgledem ptci, wieku
oraz podstawowych parametréw antropometrycznych.

Osoby wiaczone do badania mialy wykonywany ambulatoryjny 24 godzinny zapis
EKG metoda Holtera w warunkach domowych za pomoca rejestratora DMS 300-3A oraz

28



systemu analizujgcego CardioScan 12 firmy DM Software Inc. USA. Sposrod uzyskanych
zapisOw wszystkie cechowaty si¢ zadowalajaca dlugoscia i jakoscia. Zostaly one nastepnie
poddane analizie komputerowej celem uzyskania potrzebnych parametrow.

Badane grupy nie roznity si¢ istotnie statystycznie pod wzgl¢dem podstawowych
parametrow antropometrycznych. Wsérod osob z WZW C, jak i w grupie kontrolnej byto po
15 kobiet. Brak byto mozliwos$ci okreslenia czasu trwania choroby, gdyz wszyscy uczestnicy
badania nie potrafili poda¢ czasu wystgpowania objawoéw mogacych mie¢ zwigzek z wczesng
fazg infekcji WZW C. Nie odnotowano rdéznic w maksymalnej czestosci rytmu serca,
natomiast znamiennie statystycznie wigekszy $redni i minimalny rytm serca zanotowano dla
chorych na WZW C. Czas od wykrycia p-cial anty HCV do momentu wiaczenia do badania
wynosit w kazdym przypadku ponizej 1 roku. Sposréod parametrow biochemicznych i
morfologicznych osoby z WZW C charakteryzowaly si¢ znamiennie wyzszymi
aktywno$ciami aminotransferaz, nie bylo natomiast takiej roznicy dla pozostatych
parametrow, w tym poziomu albumin. Wyniki biopsji watroby u wigkszosci chorych
wykazywaty stadium GO lub G1 oraz fazg S1 Iub S2. Poziom HCV RNA miat rozktad inny od
normalnego i wynosit — mediana 2229204 kopii (min 6800; max 10469614). W badanej
grupie stwierdzono tylko obecno$é¢ 1 i 3 genotypu wirusa. Podtyp la wystepowat u 16 osob, a
1b u 18 0s6b, genotyp 3 tylko u 3 oséb.

Pomigdzy badanymi grupami nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w
podstawowych parametrach echokardiograficznych, w tym LVEF. U Zadnej z badanych osob
nie wystepowaty zaburzenia kurczliwo$ci migsnia lewej komory.

Uzyskane z 24 godzinnej rejestracji EKG met. Holtera parametry zmienno$ci rytmu
serca tMSDD 1 pSONN oraz HF, byly znamiennie nizsze u oséb z WZW C w poréwnaniu z
grupa kontrolng. Pozostate nie roznity si¢ istotnie statystycznie. Takze bezwzgledne warto$ci
DC, jak 1 AC byly znamiennie nizsze u 0s6b chorych. Istotnie dtuzszy w tej grupie okazat si¢
takze odstgp QTc obliczony dla godzin nocnych, w przeciwienstwie dla QTc z godzin
dziennej aktywnosci, ktory nie rdznit si¢ znamiennie statystycznie. Podobnie brak roznic
wykazano dla parametréow turbulencji rytmu oraz pdznych potencjalow komorowych. U
jednej osoby w grupie badanej obecne byly zaréwno nieprawidtowe wartosci To 1 Ts , au
kolejnej tylko To. Pozostate osoby miaty prawidtowe obydwa parametry. W grupie WZW C
obecno$¢ LPS stwierdzono u 7 oséb, a w grupie kontrolnej w 6 przypadkach. Zaden z
badanych parametréw nie wykazywal istotnych statystycznie réznic w zaleznosci od
genotypu wirusa. Wykazano istnienie licznych korelacji pomigedzy badanymi parametrami.

Do najciekawszych z nich mozna zaliczy¢ dodatnig korelacj¢ pomiedzy liczba kopii RNA
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wirusa a DC (R = 0,598; p<0,05) oraz LF (R = 0,394; p<0,05). Z kolei ujemng korelacje z AC
(R=-0,515; p<0,05), QTc dzien (R=-0,431; p<0,05), QTc noc (R=-0,505; p<0,05) oraz
poziomem cholesterolu frakcji HDL (R=-0,661; p<0,05). Podobnie liczne korelacje wykazano
dla poziomu albumin, ktory dodatnio korelowat z SDNN-ix (R=0,483; p<0,05), rMSDD
(R=0,488; p<0,05), p50NN (R=0,453; p<0,05), DC (R=0,513; p<0,05), TP (R=0,496;p<0,05),
HF (R=0,555; p<0,05), LF (R=0,541; p<0,05), VLF (R=0,450; p<0,05), ULF (R=0,390;
p<0,05) oraz Ts (R=0,812; p<0,05). Natomiast ujemng korelacj¢ dla poziomu albumin
wykazano z minimalnym i $rednim HR (R=-0,445 i -0,432; p<0,05), AC (R=-0,515; p<0,05),
QTc¢ dzien i noc (R=-0576 i -0,386; p<0,05) oraz To (R=0,812; p<0,05). AC korelowato
dodatnio, a DC ujemnie z poziomem cholesterolu catkowitego (R=0,542;p<0,5 i R=-
0,481;p<0,05), podobnie wygladaly korelacje z poziomem HDL (R=0,760; p<0,05 i R=-
0,688;p<0,05).

Wedlug dostepnej wiedzy, wykorzystanie parametrow HRT do oceny ryzyka sercowo-
naczyniowego u chorych z przewlektam WZW C, jest pierwsza tego typu proba. HRT jest
coraz szerzej stosowang metoda prognostyczng w wielu chorobach, zar6wno uktadu sercowo-
naczyniowego, jak i w innych stanach klinicznych. Potwierdzenie znalazto to w przypadku
migdzy innymi w niewydolnosci serca, u chorych po zawale serca i wielu innych stanach
chorobowych. W naszych wczesniejszych badaniach wykazaliSmy obecnos$¢ zaburzen HRT, a
szczegblnie To u chorych ze zdekompensowang marskos$cig watroby, niezaleznie od jej
etiologii. Swiadczylo to o istotnie podwyzszonym ryzyku sercowo-naczyniowym, a
szczegblnie ryzyku nagtego zgonu w tej grupie. W przypadku nieleczonych wcze$niej
chorych z przewlektym WZW C nie stwierdziliSmy istotnych statystycznie roznic pomig¢dzy
grupg badang, a grupa kontrolng oséb zdrowych. Takze nieprawidlowe wartosci To/Ts byty
obecne jedynie u 2 osob. Interesujgca jest natomiast silna korelacja HRT z poziomem
albumin. Przyczyny tego zjawiska s3 jak na razie trudne do wytlumaczenia. Moze ona
swiadczy¢ o zaleznosci HRT od stopnia wydolnosci watroby 1 péznych powiktan WZW,
natomiast nie pojawia si¢ ono na wczesnym etapie infekcji WZW C niezaleznie od
aktywnos$ci infekcji okreslanej ilosciag kopii RNA wirusa. Brak jest, jak na razie w tym
zakresie odniesien literaturowych. W badaniach wlasnych stwierdziliSmy znamienne
obnizenie parametréw aktywnos$ci uktadu przywspoétczulnego i nerwu btgdnego, w tym DC, 1-
MSSD, pSONN 1 HF. Co ciekawsze korelowaty one dodatnio z poziomem albumin. Ta
zalezno$¢ moze $wiadczy¢ o wczesnym pojawieniu si¢ zaburzen autonomicznych w
przebiegu infekcji WZW C i narastaniu niedomogi parasympatycznej w miar¢ nasilania si¢

zaburzen funkcji watroby. Jest to zgodne z naszymi wcze$niejszymi badaniami. Takze w
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tamtym przypadku znamiennie nizsze byly parametry charakteryzujace funkcje uktadu
przywspotczulnego.  Przesunigcie roéwnowagi autonomicznej na korzy$¢ ukladu
wspotczulnego stanowi istotny czynnik zwigkszajacy ryzyko sercowo-naczyniowe, w tym
ryzyko naglego zgonu sercowego. Stan taki charakteryzuje zaré6wno choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, w tym niewydolno$¢ serca, jak i wiele innych zaburzen, np. niedobor
testosteronu. Przyczyny zaburzen uktadu autonomicznego w przebiegu WZW C nie s3 znane.
Prawdopodobne jest tu dziatanie samego wirusa, albo przeciwcial pojawiajacych si¢ w
odpowiedzi na infekcj¢. Role takag moze odgrywac receptor muskarynowy typu 3 (M3R),
ktory poprzez interakcje albo bezposrednio z biatkiem wirusowym NS5A, albo z
indukowanymi przez nie przeciwciatami anty-M3R, prowadzi do dysfunkcji regulacji serca
przez nerw bledny.

Podsumowujac, w naszej pracy potwierdziliSmy obecno$¢ calego spektrum zaburzen
autonomicznych u osob z przewlektym WZW C. Charakteryzuja si¢ one przewaga uktadu
wspotczulnego, przy istotnie zaburzonej aktywnosci przywspolczulnej. Przyczyny tego
zjawiska nie sa w pelni znane. Ponadto chorzy z WZW C posiadaja inne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego, jak wydtuzone QTc. Nie zanotowano natomiast istotnych réznic w
zakresie parametrow HRT oraz LPs. Co ciekawe parametry AC/DC oraz QTc korelowaly w
sposob istotny z nasileniem infekcji wyrazonej jako liczba kopii RNA wirusa. Z kolei
wickszo$¢ badanych zmiennych korelowata z poziomem albumin. Brak jest petnego
wytlumaczenia tego zjawiska. Moze to §wiadczy¢ migdzy innymi o wybidrczym wplywie
infekcji na poszczegodlne badane parametry, a takze w wypadku albumin na zwigzek poziomu
tego biatka ze sprawnoscig uktadu autonomicznego. Niemniej jednak z uzyskanych
rezultatow wynika, ze infekcja WZW C stanowi¢ moze samodzielny czynnik zwigkszajacy

ryzyko sercowo-naczyniowe. Podkresla to takze brak roznic w profilu lipidowym.

J. Bialkowska, AR. Poliwczak, M. Jablkowski, M. Kozirdog, K. Dworniak, J.
Wozny, M. Broncel. Heart rate variability in patients with decompensated liver cirrhosis
— a pilot study. Gastroenterology Review/Przeglad Gastroenterologiczny. 2012;7:149-
155.
d0i:10.5114/pg.2012.29881.

0,077 Impact Factor; 15 MNiSW
Moj wktad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu
badan EKG met. Holtera, badan echokardiograficznych, opracowaniu statystycznym
wynikow, interpretacji otrzymanych wynikéw, przygotowaniu manuskryptu artykutu, autor
korespondencyjny.
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Marskos¢ watroby powoduje wiele niekorzystnych zmian ogolnoustrojowych,
wlaczajac w to zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego. Okreslane sg one mianem cirrhotic
cardiomyopathy. Obejmuja one zaréwno zaburzenia hemodynamiczne, elektryczne jak i
regulacyjne. Podobnie wiele doniesien wskazuje na postepujgce zaburzenia uktadu
autonomicznego objawiajace si¢ zaburzeniami réwnowagi wspotczulno-przywspotczulne;,
zaburzeniami autoregulacji przeptywu mozgowego oraz reaktywnosci naczyn obwodowych.
Jednym z szerzej wykorzystywanych niecinwazyjnych sposoboéw badania sprawnosci uktadu
autonomicznego w zaburzeniach uktadu sercowo-naczyniowego jest ocena parametrow
zmienno$ci rytmu serca (HRV). Wykorzystywana jest ona jako parametr oceny zagrozenia
zgonem, migdzy innymi u oséb z chorobg wiencowsa, po przebytym zawale serca,
nadci$nieniem oraz niewydolnoscig krazenia. Istnieja doniesienia, ze nieprawidtowosci
parametrow HRV wystepuja réwniez w marskosci watroby. Niezaleznie od jej etiologii
wystepuje redukcja ziemnosci rytmu serca. Ponadto spadek ten moze korelowac ze stopniem
zaawansowania marsko$ci, nasileniem zmian naczyniowych i ogolnoustrojowych, w tym
encephalopatii watrobowe;.

Celem naszego badania byla ocena parametrOw zmienno$ci rytmu u o0sob z
dekompensacja marsko$ci watroby niezaleznie od jej etiologii. Ocena ta miata postuzy¢ do
okreslenia stopnia zaburzen ukladu autonomicznego, a takze powigzania jej z
zaawansowaniem marskosci wg skali Child-Pough. Poroéwnanie parametrow HRV mialo
obja¢ takze osoby, ktore przezyly, ze zmarlymi w czasie 1 rocznej obserwacji oraz probe
znalezienia parametrow predykcyjnych przezycia.

Do badania zostato wlaczonych 18 pacjentow (13 mezczyzn 1 5 kobiet) sposrod 32
osob przyjetych do Kliniki Chordb Zakaznych i Choréb Watroby z powodu objawow
dekompensacji marskosci watroby migdzy 01.01.2009 a 01.06.2009 roku. Z badania
wykluczono 7 oséb z wywiadem choroby niedokrwiennej serca, 2 chorych ktorzy w ciagu
ostatnich 2 miesigcy przebyli krwawienie z gornego odcinka przewodu pokarmowego, 1
osobe z chorobg nowotworowa (poza ukladem pokarmowym). Kolejne 2 osoby z
niewydolno$cig krazenia w klasie III wg NYHA (kardiomiopatia poalkoholowa), a 2 nie
wyrazity zgodny na udzial w badaniu. Kryteriami wylaczenia, poza wymienionymi powyzej
byly takze niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, niewydolno$¢ serca, takze na innym tle niz
kardiomiopatia poalkoholowa — od II klasy wg NYHA, niewydolno$¢ nerek, cukrzyca,
choroby autoimmunologiczne, czynna choroby nowotworowa, w tym pierwotny rak watroby,
aktualne palenie papierosow oraz picie alkoholu. Grupg¢ kontrolng stanowito 16 0sob,

dobranych odpowiednio pod wzgledem ptci i wieku, nie leczacych si¢ z powodu chordb
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watroby oraz choréb wykluczajacych z badania. Obydwie grupy przed rozpoczeciem badania
miaty doktadnie zbierany wywiad lekarski, przeprowadzone badanie przedmiotowe. Po
wiaczeniu pacjenci mieli wykonywane badanie echokardiograficzne, wykonywang 24-
godzinng rejestracje EKG metodg Holtera. Ponadto pobierane byty probki krwi oraz moczu
do badan laboratoryjnych.

Marsko$§¢  watroby byta potwierdzona na podstawie zarowno badania
przedmiotowego, podmiotowego, jak i w czesci przypadkdéw biopsji watroby. W grupie
badanej przyczyna wyjsciowa marskosci bylo u wiekszosci osob tlo alkoholowe (10
badanych), u 3 0sob WZW typu B, u 3 0s6b typu C, a u 2 rozpoznano idiopatyczng marskos¢
watroby. W trakcie hospitalizacji pacjenci poddawani byli typowemu leczeniu obejmujacemu
miedzy innymi diuretyki petlowe, spironolacton, propranolol. Diuretyki petlowe oraz
propranolol podawane byty po zakonczeniu 24-godzinnej rejestracji EKG za wzgledu na ich
mozliwy wplyw na funkcje autonomicznego uktadu nerwowego. Z tego tez powodu z badania
postanowiono wytaczy¢ chorych wymagajacych ich podawania od chwili przyjecia do
Kliniki. Obserwacje pacjentow prowadzono przez co najmniej 1 rok poprzez poradnig¢
przyszpitalng. W wypadku oso6b zmartych informacje¢ uzyskiwano telefonicznie od rodziny.

Wszystkie osoby wiaczone do badania mialy wykonywany 24 godzinny zapis EKG za
pomoca rejestratora Aspect 702 firmy Aspel Zabierzéw, Polska. Uzyskane dane podlegaty
nastepnie automatycznej analizie komputerowej — system analizy Holcard - firmy Aspel
Zabierzow, Polska. Wykonana zostata automatyczna detekcja zespotdéw QRS oraz analiza
parametrow czasowych i czgstotliwosciowych zmiennosci rytmu serca (HRV).

HRV podlegal analizie a nastgpnie ocenie zgodnie z wytycznymi ESC. Do analizy
wykorzystano test szybkiej transformacji Fouriera — najszerzej stosowany w wyliczeniach
parametrow HRV. Oceng prowadzono dla catego 24 godzinnego okresu obserwacji oraz
osobno dla godzin miedzy 24:00 a 4:00 — godziny nocne i 8:00 a 12:00 — godziny poranne.
Do dalszych porownan wykorzystano zardwno analiz¢ czasowa, jak 1 analize
czestotliwo$ciowg zmiennosci rytmu.

Osoby zakwalifikowane do badania nie r6znily si¢ istotnie statystycznie od grupy kontrolnej,
w zakresie wieku 52+10,73 lata vs 52+14,24 lata (p = 0,876), udziatu kobiet 5 (27,8 %) vs 5
(31,25 %) (p = 0,673) oraz BMI — odpowiednio 25,85+4,26 vs 25,6+2,99 kg/m2 (p =0,743).
Odnotowano istotne statystycznie réznice w prawie wszystkich parametrach zmiennosci
rytmu zaréwno czasowych, jak i1 czestotliwosciowych obliczonych dla catej doby, pomiedzy
grupa badang a kontrolng. Jedynie dla HR max, NHF, NLF oraz stosunku LF/HF nie

odnotowano istotno$ci réznic. Takie same wyniki uzyskano poréwnujac parametry HRV
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osobno dla godzin porannych oraz wieczornych. Istotne statystycznie roznice (p<0,001)
odnotowano dla wszystkich parametrow, z wyjatkiem NHF, NLF i LH/HF. Poréwnujac z
kolei zmiennosci rytmu wewnatrz grupy badanej i kontrolnej oraz pomiedzy godzinami
porannymi a nocnymi, stwierdzono réznice we wszystkich parametrach czasowych dla oséb
zdrowych, a takze dla ULF, NHF, NLF i LF/HF. Brak bylo statystycznie istotnej roznicy dla
TP, HF, LF i VLF. Z kolei w grupie badanej istotne statystycznie roznice wystapily dla
sredniego NN, SDNN, SDANN, Tr-I, TINN oraz ULF. Pozostate parametry nie réznity si¢
istotnie statystycznie.

Kolejng analize wykonano w zalezno$ci od klasyfikacji w skali Child-Pough. Pacjenci
nalezeli do kazdej z trzech klas — A — 3 0soby, B — 9 0s6b i C — 6 0s6b. Nie odnotowano
istotnych statystycznie rdznic w obserwacji catodobowej, w zadnym z obliczonych
parametrow zmienno$ci rytmu w zalezno$ci od klasyfikacji Child-Pough. W trakcie 1 rocznej
obserwacji zmarto 7 oséb (4 klasa B, 3 klasa A). Podobnie jak w przypadku klasyfikacji
Child-Pough, nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic w zadnym z parametrow HRYV,
zaréwno czasowych jak 1 czestotliwosciowych ocenianych catodobowo, jak i w rozbiciu na
godziny poranne i nocne. Marsko$¢ watroby, niezaleznie od etiologii, wywotuje wiele
zaburzen hemodynamicznych, sprzezenia elektro-mechanicznego, a takze autonomicznego
uktadu nerwowego oraz nerwéw obwodowych. Nasilenie zaburzen autonomicznych wigzane
jest czesto ze stopniem zaawansowania marskosci watroby. Wskazuje si¢, ze moze ono by¢
jednym z parametréw zlego rokowania zarowno we wczesnych postaciach, jak i w stadium
zaawansowanym marskosci watroby, w tym u 0s6b z encephalopatia watrobowa. W czgsci
doniesien wskazuje si¢ na obnizenie parametrow HRV jako na silny, niezalezny czynnik
ryzyka zgonu u oséb z marskoScig watroby. W naszej pracy przeprowadziliSmy analizy
wszystkich dostgpnych parametréw zmienno$ci rytmu, zaréwno czasowej, jak 1
czestotliwosciowej. W badaniach wiasnych wykazano istotnie statystyczne roznice pomiedzy
godzinami porannymi i nocnymi dla wszystkich parametréw czasowych 1 dla ULF, NHF, NLF
1 LF/HF spos$réd parametrow czestotliwosciowych. W grupie os6b z marskoscig watroby
odnotowano brak zmiennosci parametrow HRV takich jak r-MSSD, pNN50ONHF, NLF i
LF/HF. Z kolei zachowana jest ona dla mean NN, SDNN, SDANN, Tr-I, TINN i ULF.
Zniesienie lub zmniejszenie si¢ zmienno$ci dobowej HRV w marsko$ci watroby §wiadczy o
obecnosci zaburzen regulacji autonomicznej. Sytuacja taka jest zblizona do tej wystepujacej
w cukrzycy.

Podsumowujac uzyskane dane potwierdzono, ze w marskosci watroby dochodzi do

wielu réznorodnych zaburzen, w tym uktadu sercowo-naczyniowego, a takze autonomicznego
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uktadu nerwowego spelniajacego istotng funkcje regulacyjng. Jednym ze sposobow badania
tych zaburzen jest monitorowanie parametrow zmiennosci rytmu serca. Jak wykazano w
pracy, osoby z marsko$cia watroby majg istotnie mniejszag dobowa zmienno$¢ rytmu w
poréwnaniu z osobami zdrowymi. Dotyczy to wszystkich badanych parametréw czasowych
(w tym SDNN, SDANN, r-MSSD, p50NN) oraz wigkszosci czestotliwosciowych (TP, HF, LF,
VLF i ULF). Réznicy takiej nie wykazano dla NHF, NLF i LF/HF. Nie wykazano takze
zalezno$ci zmienno$ci rytmu od stopnia zaawansowania marskosci oraz od tego, czy dana
osoba przezyta okres obserwacji. Wydaje si¢, ze zaburzenia zmiennos$ci rytmu mogg pojawiac
si¢ juz w poczatkowym stadium marskosci i trwa¢ wraz z jej przebiegiem. W dostgpnej
literaturze wigkszo$¢ autor6w wskazuje na nasilanie si¢ tych zaburzen wraz ze stopniem
zaawansowania marskos$ci. By¢ moze brak tych réznic w badaniach wiasnych spowodowany
jest malg iloscig uczestnikdw, a by¢ moze zalezy od jeszcze innych, nieznanych czynnikow.
W naszej pracy wykazali$my ponadto, ze zaburzenia zmienno$ci rytmu dotycza nie tylko
catej doby, ale i poszczegodlnych jej czesci, tj. godzin porannych oraz nocnych, a takze
zaburzenia dobowego rytmu HRV. Nie udalo si¢ takze wyodrgbni¢ jednego czynnika

predykcyjnego niekorzystnego rokowania sposrod parametrow HRV w marsko$ci watroby.

Poliwczak A.R., Tylinska M., Broncel M. Testosterone therapy improves the
heart rate turbulence without effect on NT-proBNP Level in Men with Metabolic
Syndrome. Horm Metab Res 2014; 46: 116-119.
doi: 10.1055/s-0033-1355380.

2,121 Impact Factor; 20 MNiSW
Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na wspotudziale w opracowaniu koncepcji badania,
wykonywaniu badan EKG met. Holtera, badan echokardiograficznych, opracowaniu
statystycznym wynikow, interpretacji otrzymanych wynikow, wspotudziale w przygotowaniu
manuskryptu artykutu, autor korespondencyjny.

Zespol metaboliczny u mezczyzn czgsto powigzany jest z hipogonadyzmem.
Podwyzszona objetos¢ trzewnej tkanki tluszczowej oraz synteza cytokin prozapalnych,
estradiolu, insuliny oraz leptyny hamuje o$ podwzgorzowo-przysadkowo-gonadalng.
Niedobor testosteronu moze powodowac nie tylko zaburzenia funkcji seksualnych, ale takze
mie¢ niekorzystny wptyw na profil lipidowy, cisnienie tetnicze, czy metabolizm glukozy,
ulatwiajagc powstawanie zmian miazdzycowych. NT-proBNP odgrywa istotng role w
remodelingu, w tym pozawatowym miokardium, regulacji metabolizmu wodnego, poziomu
sodu oraz regulacji naczynioruchowej. Badania eksperymentalne na szczurach wykazaty, ze
orchideoktomia prowadzi do wzrostu poziomu NT-proBNP, a terapia zastepcza za pomoca
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testosteronu normalizuje ten parametr. Istnieje ujemna korelacja pomiedzy poziomem NT-
proBNP a BMI, poziomem cholesterolu catkowitego (TC), trojglicerydow (TG) i insuliny
szczegolnie u oséb po 60 roku zycia leczacych sie z powodu skurczowej niewydolnosci serca.
Wiadomo takze, ze wzrost BMI powoduje spadek poziomu NT-proBNP niezaleznie od
wspotistnienia innych sktadnikow zespotu metabolicznego. Podejrzewa si¢, ze przyczyna tego
zjawiska jest zwigkszony metabolizm peptydow natriuretycznych w tkance tluszczowe;.
Wysoka aktywno$¢ uktadu wspotczulnego obserwowana u pacjentdow z zespolem
metabolicznym jest istotnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego. Co wiecej niedobor
testosteronu poprzez hamowanie aktywno$ci przywspoiczulne; moze nasilaé powstawanie
arytmii komorowej i zwigksza¢ jej czestos¢ u otytych mezczyzn. Zjawisko to moze by¢
zwigzane z wydluzeniem i niejednorodnoscig odstepu QTc. Zgodnie z rekomendacjami
International Society for the Study the Aging Male, International Society of Andrology,
European Association of Urology, European Academy of Andrology, Americaean Society of
Andrology, terapia zastgpcza testosteronem moze przynosi¢ korzystne, aczkolwiek nie do
konca udowodnione efekty u pacjentéw z otytoscia i/lub cukrzyca t. 2.

Oznaczanie turbulencji rytmu serca (HRT) jest uzyteczng i nieinwazyjng metoda
oceny rownowagi autonomicznej. Wykorzystuje zmiany czasu trwania zwykle 15 - 20
kolejnych odstepéw RR wystepujacych po przedwczesnym lub wystymulowanym zespole
QRS. Od czasu opracowania tej metody w latach 90-tych XX stulecia, udowodniono jej
znaczenie w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego, a glownie ryzyka naglej $mierci sercowej
w licznych sytuacjach klinicznych 1 zespotach chorobowych, w tym szczegdlnie w
niewydolnosci serca. Jej zdolnos$¢ predykcyjna naglych zgonow sercowych byta nawet
wyzsza, niz obnizonej frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF).

Celem badania byla ocena wplywu zastgpczej terapii testosteronem na parametry
turbulencji rytmu serca oraz poziomu NT-proBNP u mezczyzn z zespotem metabolicznym.
Do badania wlaczono 80 mezczyzn, ktorych podzielono na 3 grupy: I — liczaca 30 oséb
obejmujgca mezczyzn z zespotem niedoboru testosteronu -TDS i zespotem metabolicznym —
MS (TDS+MS+); Il — liczaca 25 mezczyzn z samym zespolem metabolicznym (TDS-MS+) i
Il — obejmujacg 25 zdrowych mezczyzn (TDS-MS-). Zgodnie z aktualnymi kryteriami IDF
zespoOl metaboliczny rozpoznawano w przypadku otytosci brzusznej obwdd pasa wynosit nie
mniej niz 94 cm oraz spelnione byly co najmniej dwa spos$rdod nastepujacych kryteridw:
stezenie TGL > 150 mg/dl, stgzenie cholesterolu HDL < 40 mg/dl, skurczowe ci$nienie
tetnicze SBP > 130 mmHg lub rozkurczowe cisnienie tetnicze DBP > 85 mmHg, glikemia na

czczo > 100 mg/dl. Z kolei kryteriami wylaczenia z obserwacji byly te wszystkie jednostki
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chorobowe oraz nieprawidlowos$ci o znanym wplywie na turbulencje rytmu serca, takie jak
cukrzyca typu 1 i 2 oraz przebyty zawal mig$nia sercowego. Do pozostalych kryteriow
wykluczenia zaliczono wiek ponizej 39 lat, rak gruczolu krokowego, podwyzszony poziom
catkowitego PSA powyzej 4 ng/ml, tagodny rozrost gruczotu krokowego, inne ztosliwe
procesy nowotworowe (0soby powyzej 5 lat od zakonczenia leczenia traktowano jako
zdrowe), przewlekta chorobg nerek w stadium 3 lub wyzszym wg KDIGO, hematokryt >
54%, przewlekta niewydolnos¢ serca w klasie 111 i IV wg klasyfikacji NYHA, niewydolno$¢
watroby, obturacyjny bezdech senny, a takze przebyty udar mézgu oraz miazdzyce naczyn
obwodowych 1 szyjnych. Ze wzgledu na metodyke wyliczani parametrow HRT z badania
wykluczono réwniez osoby z rytmem innym niz zatokowy, w tym z implantowanymi
kardiostymulatorami, zaawansowanymi  zaburzeniami przewodzenia przedsionkowo-
komorowego oraz nasilong arytmig komorowa i nadkomorowa. Niedozwolone byto takze
przyjmowanie lekow o znanym wplywie na uklad autonomiczny, takich jak beta-blokery.
Pozostate leczenie nie ulegato zmianie w trakcie badania.

Wskazania do terapii zstgpczej testosteronem przyjete zostaly zgodnie z wytycznymi
ISSAM, ISA, EAU, EAA 1 ASA. Poziom testosteronu ponizej 12 nmol/l potaczony z
zaburzeniami libido ocenianymi na podstawie kwestionariusza IIEF-5 lub ponizej 8 nmol/l
niezaleznie od obecno$ci zaburzen libido. Mezczyzni z niedoborem testosteronu otrzymywali
preparat Omnadrem 250 w postaci iniekcji domigsniowych przez 9 tygodni, Srednio co 2143
dni. Przed rozpoczgciem leczenie pobierano 5 ml krwi zylnej celem wykonania badan
laboratoryjnych, wykonywano takze zapis 24-godzinnego EKG met. Holtera. Taki sam
zestaw badan byt wykonywany bezposrednio po zakonczeniu suplementacji. Zapis 24-
godzinnego EKG wykonywano za pomocg rejestratora Aspect 702 z probkowaniem danych o
czestotliwosci 128 Hz (Aspel Zabierzow, Polska), natomiast amaliza danych wykonana
zostala przy uzyciu systemu HolCARD 24 W produkcji tej samej firmy. Opracowanie
parametréOw turbulencji rytmu wykonano przy uzyciu automatycznego algorytmu zgodnymi z
tymi, opracowanymi przez Schmidta i wsp. w 1999 r.

Wszystkie badane grupy nie rdznily si¢ znamiennie statystycznie pod wzgledem wieku, a
osoby z zespolem metabolicznym charakteryzowaty si¢ znamiennie statystycznie wyzszym
BMI, w poréwnaniu do osob zdrowych (30,9 v/s 30,2 v/s 24,3 kg/m?; p<0,001 dla obydwu
grup). Nie stwierdzono takze istotnych statystycznie réznic w wyjsciowym poziomie NT-
proBNP pomigdzy osobami z grup z zespotem metabolicznym, to znaczy TDS-MS+ oraz
TDS+MS+ (47,36 v/s 42,3 pg/ml; p=0,32). Poziom ten byl z kolei istotnie statystycznie

nizszy, niz w grupie odniesienia na poziomie odpowiednio p<0,05 i p<0,001. Terapia
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substytucyjna testosteronem nie powodowata istotnych statystycznie zmian poziomu NT-
proBNP. Zgodnie z metodyka stosowana we wczesniejszych badaniach wszystkie osoby, u
ktérych dokonano wyliczenia parametrow HRT zakwalifikowano do trzech klas, w zaleznosci
od uzyskanych parametrow To i1 Ts. Do grupy I zaliczono osoby, u ktorych zaréwno To, jak i
Ts byly w normie oraz badanych u ktorych podczas 24 godzinnej rejestracji nie wystgpit
zaden przedwczesnych skurcz komorowy lub byto ich ponizej 5. Do grupy II kwalifikowano
osoby z nieprawidlowym To lub Ts, natomiast do III grupy, osoby z nieprawidtowymi
zarowno To, jak i Ts. Wszyscy m¢zczyzni z grupy kontrolnej trafili do grupy 1. Natomiast
sposrod osob TDS-MS+ 20 trafito do klasy I, a 5 do klasy II. W grupie TDS+MS+ 22 osoby
przypisano do klasy I, 7 do I i 1 osobg¢ do III. Jak wynika z powyzszego me¢zczyzni
TDS+MS+ cze$ciej charakteryzowali si¢ zaburzeniami parametrow HRT w pordéwnaniu z
osobami zdrowymi. Po zakonczeniu terapia substytucyjnej testosteronem w tej grupie nikt nie
trafil do grupy III, jedynie 4 osoby do I, a pozostale 26 oséb do 1. Niestety mata liczebnos¢
badanych grup nie pozwolita na wykazanie istotnosci statystycznej tych zmian. Jednakze
wyniki te sugeruja wyrazny wpltyw niedoboru testosteronu n obecno$¢ nieprawidlowych
parametréw HRT oraz ich poprawg podczas terapii substytucyjnej. W dalszej kolejnosci nie
odnotowano istotnych korelacji pomiedzy parametrami turbulencji rytmu serca a poziomem
NT-proBNP.

Podsumowujac, wydaje si¢ ze wspolistnienie zespotu metabolicznego 1 zespotu
niedoboru testosteronu zwigksza ryzyko sercowo-naczyniowe, wiaczajac w to ryzyko naglego
zgonu sercowego oraz niekorzystnego przebiegu niewydolno$ci serca. Interwencja
terapeutyczna polegajagca na substytucji testosteronu nie zmienia poziomu NT-proBNP,
natomiast poprzez poprawe parametrow HRT moze zmniejszy¢é ryzyko groznych

komorowych zaburzen rytmu, naglej $§mierci sercowej oraz zawalu serca.

Poliwczak A.R., Tylinska M., Broncel M. Effect of short-term testosterone replacement
therapy on heart rate variability in men with hypoandrogen-metabolic syndrome. Polish
Archives of Internal Medicine 2013; 123 (9):467-473.
doi:http://dx.doi.org/10.20452/pamw.1887

2,052 Impact Factor; 30 MNiSW
Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wspotudziale w opracowaniu koncepcji badania,
wykonywaniu badan EKG met. Holtera, badan echokardiograficznych, opracowaniu
statystycznym wynikow, interpretacji otrzymanych wynikow, wspotudziale w przygotowaniu
manuskryptu artykutu, autor korespondencyjny.
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Zespot Niedoboru Testosteronu (TDS) charakteryzuje si¢ objawami klinicznymi
niedoboru testosteronu, takimi jak zmniejszenie libido, zaburzenia erekcji, zmniejszenie masy
i sity mig$niowej, zwigkszenie ilosci tkanki tluszczowej i1 depresja, ktorym towarzyszy
redukcja catkowitego testosteronu (TT) ponizej 12 nmol/l lub poziomu wolnego testosteronu
ponizej 72 pg/ml. Niedobor testosteronu prowadzi do dysfunkcji srodbtonka, ktory oprocz
zaburzen erekcji, przyspiesza postgp miazdzycy i jest jedng z najczestszych nieprawidtowosci
w zespole metabolicznym (MS). Dokladne przyczyny zachorowalnosci i $miertelnosci u
mezczyzn ze zespolem niedoboru testosteronu nadal pozostaja niewyjasnione. Jedng z
mozliwych  przyczyn jest zaburzenie rownowagi  wspodlczulno-przywspodiczulnej,
charakteryzujace si¢ przewaga ukladu wspodiczulnego. Co wigcej, mlodzi mezczyzni z
idiopatycznym hipogonadyzmem hipogonadotropowym cechuja si¢ mniejsza aktywnoscia
przywspoélczulng, prowadzaca do wzglednej dominacji ukladu wspotczulnego. W tym
przypadku poziom zaréwno gonadotropiny, jak i testosteronu koreluje z parametrami
zmienno$ci rytmu serca (HRV). Zmienno$¢ rytmu serca i jej sktadowe parametry stanowia
nieinwazyjne i do$¢ czegsto stosowane do oceny posredniej oceny czynnosci uktadu
autonomicznego. Obnizone parametry HRV s3 uznawane jako czynnik korelujacy ze
Smiertelnoscig sercowo-naczyniowg, w tym naglym zgonem sercowym u pacjentéw z choroba
niedokrwienng serca, w tym po zawale mig$nia sercowego, z nadcisnieniem tetniczym i
przewlekta niewydolnoscia serca. Z kolei istniejg dane naukowe, ze mezczyzni z chorobg
wiencowa 1 istotnymi zmianami stwierdzanymi podczas koronarografii charakteryzuja sie¢
nizszym poziomem testosteronu w porOwnaniu z osobami bez zmian w tgtnicach
wiencowych. Wykazano takze istnienie dodatniej korelacji pomiedzy parametrami HRV
odzwierciedlajagcymi aktywno$¢ przywspotczulng, gtéwnie SDNN, rMSSD i p50NN a
poziomem testosteronu. Z kolei wielu innych autoréw donosi o istnieniu bezposredniego
wpltywu testosteronu na rownowage wspotczulno-przywspotczulng, sugerujac obecnosé
receptorow dla testosteronu w osrodkowym ukladzie nerwowym oraz wskazuje na
wazodilatacyjny efekt testosteronu na naczynia wiencowe. Taki receptory odkryto w mozgu
krolikow oraz niektorych naczelnych.

Celem badania byta ocena wplywu suplementacji testosteronu u mezczyzn z zespotem
niedoboru testosteronu i zespolem metabolicznym, na rdwnowage autonomiczng oceniang z
wykorzystaniem parametrow zmiennosci rytmu serca (heart rate variability — HRV) w
24-godzinnym monitorowaniu EKG metodg Holtera.

Do badania zakwalifikowane tacznie 80 me¢zczyzn, ktorzy zostali podzielonych na 3

grupy. Pierwsza obejmowata 30 me¢zczyzn z zespotem metabolicznym i zespotem niedoboru
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testosteronu (MS+TDS+, n = 30), w wieku 52,1 10,0 lat z BMI = 30,2 +3,96 kg/m?, druga
obejmowata 25 mezczyzn z zespotem metabolicznych 1 bez zespotlu niedoboru testosteronu
(MS+TDS—, n = 25), w wicku 53,3 46,6 lat z BMI 29.6 +3,12 kg/m?® i trzecia liczaca 35
mezezyzn w wieku 53,3 £12,9 lat z BMI = 24,3 £1,55 kg/m2 stanowigca grupe kontrolng
(MS-TDS-, n = 25). Grup¢ MS+TDS+ poddano interwencji terapeutyczne polegajacej na
9-tygodniowej terapii zastgpczej domigsniowymi iniekcjami z testosteronu (Omnadren 250).
Jako kryteria wykluczenia zbadania przyjeto poziom PSA przekraczajacy 4 ng/ml, tagodny
rozrost, choroba nowotworowa dotyczaca innych narzadow lub nowotwor gruczotu
krokowego, hematokryt > 52%, niewydolno$¢ nerek, niewydolno$¢ watroby, ci¢zka
niewydolno$¢ serca definiowana jako niewydolnos¢ co najmniej klasy 11 wg NYHA,
nieleczone zaburzenia snu, cukrzyca, przebyte incydenty naczyniowe w ciggu ostatnich 6
miesi¢cy, objawowo miazdzyca t¢tnic szyjnych lub obwodowych, migotanie przedsionkow
lub inne cigzkie zaburzenia rytmu i rytm pozazatokowy. Niedozwolona byta takze
wczesniejsza terapia hormonalna testosteronem oraz przyjmowanie lekow o znany wptywie
na uktad autonomiczny, jak np. beta-blokerow.

Wskazania do suplementacji testosteronu byly zgodne z aktualnie obowigzujacymi
wytycznymi. Stanowito je st¢zenie catkowitego testosteronu ponizej 8 nmol/l niezaleznei od
objawow niedoboru testosteronu oraz stezenie do 8 do 12 nmol/l przy obecnosci tych
objawéw. Do objawoéw tych, sugerujacych hipogonadyzm zaliczono zaburzenie erekcji,
obnizenie libido zmniejszona mase 1 sil¢ migsni, zwiekszong ilo$¢ tkanki tluszczowej,
osteoporoz¢ 1 zaburzenia nastroju.

U wszystkich uczestnikow badania wykonano zapis 24-godzinnego EKG metoda
Holtera przed i1 po zakonczeniu terapii. W celu eliminacji mozliwego wpltywu same;j
domigs$niowej podazy preparatu testosteronu zapis EKG wykonywano podczas normalnej
domowej aktywnos$ci w warunkach ambulatoryjnych, pierwsze pol dobie od pobrania probek
krwi , a nastepny zapis po 21+3 dniach od ostatniej dawki testosteronu. Probki kriw do
oznaczenia poziomu testosteronu pobierano na czczo w godzinach 8:00 a 9:00 uwzgledniajac
dobowy rytm wydzielania tego hormonu, gdzie najwyzsze jego wydzielanie ma miejsce w
godzinach porannych.

Analizy parametréw zmienno$¢ rytmu obejmowaty wyliczenie wszystkich
najwazniejszych podstawowych parametrow, zarowno czasowych, jak 1 czestotliwosciowych.
Sposrdd parametréw czasowych SDANN uwazany jest za najodpowiedniejszy do oceny
aktywno$ci czeSci  wspotczulnej, natomiast pSONN 1 rMSSD do oceny czesci

przywspotczulnej autonomicznego uktadu nerwowego. Z kolei niski poziom SDNN
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powigzany jest z progresja zmian miazdzycowych. Sposrod parametréw czestotliwosciowych
istniejg dane wskazujace na zwigzek HF z aktywnoscig nerwu btednego, LF koreluje z oboma
cz¢$ciami uktadu autonomicznego, za$ stosunek HF/LF odzwierciedla balans wspotczulno-
przywspoéiczulny.

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami MS+TDS+ a
MS+TDS- pod wzgledem $redniego wieku, masy ciata, BMI, obwodu talii, skurczowego
I rozkurczowego ci$nienia tetniczego, stezenia glukozy we krwi na czczo, profilu lipidowego,
morfologii oraz poziomu kreatyniny liczba krwinek i kreatynina zar6wno wyjsciowo, jak i po
zakonczeniu suplementacji testosteronem

Przed wdrozeniem leczenia wartosci wszystkich parametréw czasowych HRV oraz
wszystkich, poza stosunkiem LF/HF sposrod paramentéw czgstotliwosciowych byty
znamiennie nizsze w grupie MS+TDS+ niz w grupie kontrolnej. Ponadto calkowita moc
widma (total power — TP), pasmo wysokich czestotliwosci (high frequency — HF) i pasmo
niskich czgstotliwosci (low frequency — LF) byly znamiennie nizsze w grupie MS+TDS+ w
porownaniu z grupg MS+TDS—-. Wystapity takze istotne réznice w wartosciach SDNN,
SDNNI i SDANN oraz pasma ultra niskich czestotliwosci (ultra-low frequency — ULF)
pomiedzy grupa MS+TDS— a grupa kontrolng. W wyniku suplementacji testosteronem
wystapit wzrost wartosci SDNN, SDANN, TP, LF, ULF oraz pasma bardzo niskich
czestotliwosci. Nie osiggnety one jednak wartoSci obserwowanych w grupie kontrolne;.
Leczenie nie wptyneto istotnie na stgzenie catkowitego i wolnego testosteronu. Nie
odnotowano obecnosci istotnych statystycznie korelacji pomigdzy parametrami HRV a
stezeniem testosteronu catkowitego. Podsumowujac, wydaje si¢, ze dziewigciotygodniowa
testosteronowa terapia zastepcza poprawia wartosci parametréw HRV. Chociaz nie osiggnigto
wartosci obserwowanych u zdrowych me¢zczyzn, taka terapia moze zmniejszy¢ poziom
ryzyka sercowo-naczyniowego u m¢zczyzn z zespotem metabolicznym i zespotem niedoboru
testosteronu (MS+TDS+).

Zespot metaboliczny to grupa zaburzen, ktore znaczaco zwigkszaja ryzyko chorob
uktadu sercowo-naczyniowego oraz ich powiktan. Wéréd mezczyzn z  zespotem
metabolicznych jedna z najczgstszych nieprawidlowosci z nim wspdlistniejacych jest
niedobdr testosteronu. Sam zespdt niedoboru testosterony (TDS)  jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka choréb uktadu krazenia. W obydwu tych zespotach chorobowych czestym
zjawiskiem jest zaburzenie réwnowagi autonomicznej skutkujace przewaga uktadu
wspotczulnego. Mechanizm ten, jak postuluje wielu autorow odpowiada szczegdlnie za

wzrost ryzyka groznych zaburzen rytmu , a takze ogoélnego ryzyka sercowo-naczyniowego.
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Nasze wyniki potwierdzity, ze parametry HRV sa istotnie nizsze u o0s6b z zespotem
metabolicznym w poréwnaniu z osobami zdrowymi zwlaszcza w zakresie SDNN, SDNNI,
SDAN i ULF. Z kolei mgzczyzni z zespotem metalicznym i niedoborem testosteronu
charakteryzowali si¢ istotnie statystycznie nizszymi wartosciami wszystkich parametrow
czasowych 1 prawie wszystkich czestotliwosciowych HRV. Jest to zgodne z danymi
literaturowymi, wskazujagcymi na wigksze zagrozenie chorobami uktadu sercowo0-
naczyniowego, a szczegblnie zaburzeniami rytmu serca w tej grupie chorych. Suplementacja
testosteronu powodowata poprawe wartosci parametrow HRV. W naszym badaniu nie
siegnely one jeszcze warno$ci uzyskanych w grupie kontrolnej, lecz moze to wskazywac na
pozytywny efekt w zakresie redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego w wyniku takiego
postgpowania. Poza tym w trakcie leczenia nie obserwowano zadnych istotnych dziatan
niepozadanych suplementacji, a szczegdlnie zaburzen rytmu serca. Podsumowujac, W oparciu
o0 wyniki naszego badania, mozna przypuszczaé, ze suplementacja testosteronem poprzez
korzystny wplyw na réwnowage autonomiczng, moze zmniejszy¢é ryzyko sercowo-

naczyniowe u me¢zczyzn z zespotem hipoandrogenowo-metabolicznym.

Poliwczak AR, Dworniak K, Waszczykowska E, Irzmanski R. Disturbances of
circadian profile and blood pressure control in patients with systemic lupus
erythematosus without overt heart disease. Adv Dermatol Allergol 2022; XXXIX (3):
524-530.
doi: https://doi.org/10.5114/ada.2022.117529.

1,400 Impact Factor; 70 MNiSW
Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na opracowaniu koncepcji badania, wykonywaniu
badan ABPM, badan echokardiograficznych, USG Doppler tetnic szyjnych, opracowaniu
statystycznym wynikOow, interpretacji otrzymanych wynikoéw, przygotowaniu manuskryptu
artykutu, autor korespondencyjny.

Toczen rumieniowaty (SLE) jest choroba autoimmunologiczng powodujaca ztozone
uszkodzenia wielonarzagdowe. Dotyka przede wszystkim kobiet, gtéwnie bedacych w wieku
rozrodczym. Osoby chorujace na SLE maja prawie 10-krotnie wyzsze ryzyko rozwoju chorob
uktadu sercowo-naczyniowego, a ryzyko =zawalu serca u kobiet rosnie nawet
pig¢dziesigciokrotnie. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego pozostaja takze gtowna
przyczyng zgonéw oséb z SLE, odpowiadajac za ponad 1/3 przypadkoéw $mierci w tej

populacji. Przyczyny tego zjawiska nie sg do konca znane. Istnieje wiele hipotez probujacych
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je tlumaczy¢, a ich cechg wspolng wydaje si¢ wczesny i1 znacznie przyspieszony, w
porownaniu z populacjg og6élna, rozw6j miazdzycy. Na wezesny rozwoj miazdzycy wplywaja
takze klasyczne czynniki ryzyka, w tym obecno$¢ nadci$nienia t¢tniczego, ktdre wstepuje
znacznie czesciej, niz w ogolnej populacji. W zaleznosci od stosowanych norm moze by¢
obecne nawet u 60% chorych z SLE. Wykazano w tej sytuacji negatywny wplyw nie tylko
samego nadci$nienia tetniczego, ale takze nieprawidlowego profilu dobowego cis$nienia.
Wydaje si¢, ze zwigzek z wczesnymi, a takze subklinicznymi zmianami miazdzycowymi w
naczyniach, nie tylko krazenia wiencowego, takimi jak zwigkszona wartos¢ IMT, obecnos¢
blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych, czy zwiekszenie sztywnosci ich $cian, moze
mie¢ obecno$¢ nocnego nadcisnienia tetniczego, w tym jego szczegdlnej formy, jaka jest
izolowane nadcisnienie nocne. U podioza zaburzen regulacji profilu ci$nienia tetniczego lezy
wiele procesow 1 mechanizméw. Jednym z postulowanych przez niektdrych autoréw jest
zaburzona rownowaga autonomiczna z przewagg uktadu wspotczulnego. Jest to niezmiernie
wazne w chorobach autoimmunologicznych, szczegdlnie w SLE, gdzie juz wcze$niej
wykazano obecnos$¢ nierdwnowagi autonomicznej z przewagg sympatykotonii i to gtéwnie w
godzinach nocnych. Ten stan nieréwnowagi autonomicznej moze przyczynia¢ si¢ do
generowania zaburzen regulacji ci$nienia tetniczego, a w konsekwencji do powstawania
wezesnych zmian miazdzycowych. Podstawowa metoda oceny profilu dobowego cisnienia
tetniczego jest obecnie ambulatoryjny zapis za pomocg automatycznych urzadzen — ABPM.
Co wigcej, dane otrzymane w czasie calodobowych pomiardw pozwalaja ocenia¢ nie tylko
srednie warto$ci ci$nienia w dzienh 1 w nocy, ale okresli¢ jego nocny spadek, tadunek
ci$nienia, ci$nienie tetna, przez co umozliwiajg rozpoznanie innych postaci nadci$nienia
tetniczego, takich jak nadci$nienia nocne, maskowane, czy nadcis$nienia biatego fartucha.
Pomiary uzyskane za pomoca ABPM koreluja takze lepiej z ewentualnymi uszkodzeniami
narzagdowymi, w tym z przerostem lewej komory serca, zwlaszcza w przypadku nadcis$nienia
maskowanego.

Celem naszego badania byla ocena czgstosci wystepowania nieprawidtowego
dobowego profilu ci$nienia tetniczego u chorych z toczniem rumieniowatym uktadowym bez
jawnej choroby uktadu sercowo-naczyniowego. Ponadto ocenie poddano wptyw takiego
profilu na wyktadniki zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego i wczesne symptomy
miazdzycy w postaci grubosci IMT oraz obecnosci blaszek miazdzycowych w te¢tnicach
szyjnych.

Do badania zakwalifikowano wstgpnie 67 0sob pozostajacych pod opieka Kliniki

Dermatologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi. Chorzy ci mieli weze$niej rozpoznany SLE
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zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami American Collage of Reumatology z 1982 roku
zmodyfikowanych w 1997 r. oraz SLICC z 2012 roku. Ze wzgledu na postawiony cel
badania, kryterium kwalifikujacym do udzialu w nim byly prawidlowe wartosci cis$nienia
tetniczego uzyskane w pomiarze gabinetowym dwukrotnie w trakcie Kkolejnych wizyt, a
przeprowadzonym zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi ESH/ESC. Uczestnicy
charakteryzowali si¢ negatywnym wywiadem jakichkolwiek jawnych chorob uktadu sercowo-
naczyniowego, w tym choroby niedokrwiennej serca, niewydolnosci serca, zaburzen krazenia
mozgowego, czy miazdzycy tetnic obwodowych. Kryteriami wytgczenia z badania byto takze
wczesniejsze leczenie nadci$nienia tetniczego, cukrzyca, niewydolno$¢ nerek, choroby
autoimmunologiczne inne niz SLE. Niedozwolone byto przyjmowanie jakichkolwiek lekow,
poza stosowanymi w leczeniu SLE sterydami i lekami immunosupresyjnymi. Uczestnicy
mieli wykonane gabinetowe pomiary ci$nienia te¢tniczego zgodnie z aktualnymi wytycznymi
ESH/ESC. Badania te odbywaly si¢ za pomoca automatycznego aparatu Omron M2
(OMRON Healthcare Japan) dziatajacego na zasadzie oscylometrycznej dwukrotnie w
odstepie jednego tygodnia, w spoczynku w godzinach 8:00 — 10:00. Osoby, u ktoérych
dwukrotnie uzyskano pomiary ponizej 140/90 mmHg byly zakwalifikowane do wilasciwego
badania. Wobec tak waskich kryteriow kwalifikacyjnych, ostatecznie do badania wtaczono 32
kobiety. Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych kobiet dobranych odpowiednio pod
wzgledem wieku oraz danych antropometrycznych.

Uczestnicy badania mieli nastgpnie wykonywany 24 godzinny automatyczny zapis
ci$nienia tetniczego z pomoca systemu HolCARD CR-07 firmy Aspel Zabierzoéw Polska 1
rejestratora CRO7 wykonujgcego pomiary metoda oscylometryczng. W ciggu dnia pomiary
wykonywane byly co 20 minut, a w godzinach nocnego spoczynku co 30 minut. Uzyskane
wyniki poddawane byly dodatkowej ocenie przez kardiologa doswiadczonego w diagnostyce 1
leczeniu nadci$nienia tetniczego. Od wszystkich uczestnikow badania uzyskano zapisy o
wystarczajgcej jakosci 1 ilosci pomiarow.

Obydwie poréwnywane grupy, tj. chorych z SLE i grupy kontrolnej nie roznity si¢
istotnie statystycznie pod wzgledem cech antropometrycznych wynikach podstawowych
parametrow echokardiograficznych poza funkcja rozkurczowa lewej komory, ktéra byla
znamiennie czg$ciej zaburzona w chorych z SLE. U 46,9% kobiet w grupie badanej obecne
byly blaszki miazdzycowe, co wigcej mialy one istotnie statystycznie grubsza IMT w
stosunku do 0s6b bez blaszek miazdzycowych 1 grupg kontrolng 0,833+0,216 v/s 0,606+0,121
mm; p<0,001 i 0,833+0,216 v/s 0,66+0,16 mm; p<0,01. Stwierdzono takze istotng
statystycznie dodatnig korelacj¢ pomigdzy gruboscia IMT a wiekiem chorych R = 0,482;
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p<0,05, nocnym cis$nieniem skurczcowym — R=0,394, tadunkiem cisnienia skurczowego w
nocy R=0,350, wielko$cia nocnego spadku RR R=0,401 oraz obecnosciag blaszek
miazdzycowych R=0,543, wszystkie przy p<0,05. Takze obecno$¢ blaszek miazdzycowych
korelowata szeroko dodatnio z wiekiem oraz licznymi parametrami uzyskanymi z ABPM. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie roznic zaréwno w catodobowej wartosci Sredniej
skurczowego i rozkurczowego cis$nienia t¢tniczego oraz dla godzin dziennych i nocnych w
porownaniu z grupg kontrolng. Sposroéd kobiet z SLE potowa miata nieprawidlowy profil
dobowy cisnienia tetniczego. Z tej liczby 4 osoby miaty profil non-dipper; 8 oséb typ inwers,
a u pozostatych 4 kobiet wystepowal nadmierny nocny spadek ci$nienia — profil hiper-dipper.
Na podstawie ABPM, okazato si¢, ze u 14 (43,75%) wyjsciowo normotensyjnych kobiet
mozna jednak rozpozna¢ nadci$nienie tetnicze. W poroOwnaniu z pozostata, normotensyjng
grupa kobiet, kobiety z SLE 1 HA mialy znamiennie czgéciej blaszki miazdzycowe (11/14)
78,57% v/s (4/18) 22,22%; p<0,01. Jeszcze wickszym odsetkiem obecnosci blaszek
miazdzycowych charakteryzowaly si¢ kobiety z nocnym nadci$nieniem tetniczym 83,33%.
Nasze wyniki potwierdzaja znaczne niedoszacowanie obecnosci nadcisnienia
tetniczego w chorych na SLE, a majacych prawidlowe ci$nienie tgtnicze w pomiarach
gabinetowych. Ponad 40 procent wyj$ciowo normotensyjnych kobiet okazalo si¢ miec
nadci$nienie tetnicze, ktore zostalo dopiero zdiagnozowane za pomoca ABPM. Dzigki temu
kobiety te mogly otrzymac¢ leczenie minimalizujace niekorzystne nast¢pstwa nadcisnienia.
Wykazalismy takze, ze wiekszo$¢ z nich miala nadci$nienie nocne, ktére wg licznych
przytaczanych uprzednio autordéw jest silniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju miazdzycy i
powiktan sercowo-naczyniowych niz wartosci dzienne lub calodobowe. Takze w naszych
badaniach wykazaliSmy istotny zwiazek nieprawidlowego profilu ci$nienia tgtniczego i
nadci$nienia nocnego z przyspieszonym rozwojem miazdzycy, co przektadalo si¢ na wigksza
czesto$¢ wystgpowania blaszek miazdzycowych i1 grubszej IMT nawet w tak dobranej grupie,
bez wywiadu jakichkolwiek chorob uktadu krazenia. Jak dotad tylko nieliczne badania
poruszajg ten wazny dla 0sob zaangazowanych w opieke nad pacjentami z SLE problem.
Wymaga to w zwiazku z tym dalszych dociekan. Zdajemy sobie sprawg¢ z licznych
ograniczen naszego badania. Pierwszym z nich jest mala liczba uczestnikow oraz tego, ze
wlaczone zostaty do niego jedynie kobiety. Wynikato to ze specyficznego, bardzo waskiego
doboru grupy badanej, ktora miata wyjsciowo by¢ bez wywiadu jakichkolwiek chorob uktadu
sercowo-naczyniowego, co mialo wykluczy¢ wpltyw juz istniejagcych wezesniej powiktan oraz
stosowanych lekow na oceng istnienia czynnikéw ryzyka. Badane kobiety w ponad potowie

byly w wieku pomenopauzalnym, czego nie braliSmy pod uwage w naszych rozwazaniach,
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gléwnie z tego powodu, ze odsetek kobiet po menopauzie w grupie kontrolnej byl na
zblizonym poziomie. Takze sama metoda pomiaru ambulatoryjnego cis$nienia tgtniczego jest
obarczona istotnym ryzykiem zaklocen, ktorych udato si¢ nam jednak unikng¢ uzyskujac
zapisy nadajace si¢ do interpretacji.

Tak wiec wydaje si¢, ze rekomendowanie wykonywania calodobowej rejestracji
ci$nienia tetniczego u chorych z SLE, a moze szerzej z innymi chorobami
autoimmunologicznymi, wydaje si¢ tanig i skuteczng metoda aktywnego poszukiwania
czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego pod postacig nadcisnienia t¢tniczego, a szczeg6lnie
nadci$nienia nocnego, co moze przyczyni¢ si¢ do wczesniejszego wdrozenia wiasciwego
leczenia hipotensyjnego. Moze w ten sposob przyczyni¢ si¢ to do zmniejszenia chorobowosci
i $miertelnos$ci sercowo-naczyniowej w tej grupie chorych. Wymaga to jeszcze dalszych
badan.

Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

6.1 Aktywnos$¢ naukowa

Pozostate, nie ujete w podstawowym dziele naukowym kierunki moich zainteresowan

naukowych obejmuja:

- zagadnienia zwigzane z fizjologia czlowieka, w tym wplywem wysitku fizycznego na jego
funkcjonowanie i wydolnos¢ fizyczng. Zagadnienia te sa w chwil obecnej poruszane w

czterech artykutach, z ktorych kluczowe zostaly krotko omowione w dalszej czesci
- procesy wolnorodnikowe 1 ich wplyw na organizm cztowieka

- szeroko pojete zagadnienia zwigzane z diagnostyka i leczeniem choroby niedokrwiennej

serca oraz niewydolnosci serca

- pandemia COVID-109.
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Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnos$cia naukowg albo artystyczng
realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w

szczegolnosci zagranicznej.

W pazdzierniku 2018 r. odbylem stazu zagraniczny w Zaktadzie Fizjologii Fakultetu
Medycznego Uniwersytetu w Nowym Sadzie (Serbia). Wygtositem tam migdzy innymi seri¢
wykladow z dziedziny fizjologii cztowieka. Zapoznalem si¢ takze z dziataniem centrum
medycyny sercowo-naczyniowej. Od tego czasu rozpoczeta si¢ wspotpraca badawcza z
Zaktadem Fizjologii Fakultetu Medycznego Uniwersytetu w Nowym Sadzie, szczegdlnie z
zespotem kierowanym przez prof. Aleksandra Klasnja. Wspotprace przerwata epidemia
COVID-19 i nastepujace W jej trakcie zmiany kadrowe.

W latach 2009 — 2024 bratem i bior¢ nadal udziat w migdzynarodowym rejestrze
leczenia niewydolnosci serca - EURObservational Research Programme: The Heart Failure
Pilot Survey (ESC-HF Pilot) i jego dalszej czesci ESC-HFA Heart Failure Long-Term
Registry. Dzigki temu rejestrowy ukazato si¢ wiele ciekawych prac naukowych dotyczacych
praktycznego podejscia do leczenia niewydolnosci serca.

Od 2021 r. nawigzatem wspotprace z Il Klinikg Choréb Wewnetrznych i Kardiologii
Uniwersytetu Medycznego w Warszawie. W ramach wspotpracy naukowej bralem i w
dalszym ciggu bior¢ czynny udziat w badaniu HDMI — Hospital Diet Medical Investigation
Study oceniajacego zywienie pacjentdéw leczonych szpitalnie z powodu chorob uktadu
sercowo-naczyniowego, szczegolnie niewydolnosci serca w Polsce, w badaniu NOODLE -
oceniajacego rdzne aspekty badania metabolizmu tlenowego u sportowcéw oraz w innych
badaniach i projektach naukowych, w tym dotyczacych COVID-19. Jak dotychczas efektem
wspolpracy byta publikacja 6 prac naukowych o tacznym IF — 14 i 680 pkt KBN/MNiSW.

Ponizej omowiono wybrane prace naukowe dotyczace powyzszych zagadnien, w

przygotowaniu ktorych mialem istotny udzial lub bylem ich gléwnym autorem.

Kozir6g M, Poliwczak AR, Duchnowicz P, Koter-Michalak M, Sikora J, Broncel M
Melatonin treatment improves blood pressure, lipid profile and parameters of oxidative
stress in patients with metabolic.

J Pineal Res. 2011 Apr;50(3):261-6. doi: 10.1111/§.1600-079X.2010.00835.x.
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Czgsto$¢ wystepowania zespotu metabolicznego (MS) wzrosta w ostatnich dekadach.
Zgodnie z najnowszymi wytycznymi, by rozpoznaé zesp6t metaboliczny powinny by¢ obecne
co najmniej trzy z pig¢ciu nastepujacych kryteriow: otylos¢ brzuszna, hipertriglicerydemia,
obnizony poziom cholesterolu HDL, podwyzszone cis$nienie tetnicze i podwyzszony poziom
glukozy na czczo. Szacuje sig¢, ze 0k. 50-65% ludnosci Europy (200 milionéow ludzi) ma
nadwage lub otylos¢. MS wiaze si¢ z szeregiem procesOw patologicznych: podwyzszonym
stresem oksydacyjnym, aktywacjg cytokin zapalnych i podwyzszonymi mediatorami
prozakrzepowymi. Przedluzony stan stresu oksydacyjnego powoduje zmniejszenie
aktywnos$ci enzymow antyoksydacyjnych i nadmierng peroksydacje lipidow. Uposledzona
rownowaga antyoksydacyjno-prooksydacyjna moze przyczyniaé si¢ do rozwoju aterogenezy.
Wyniki leczenia MS obejmujace modyfikacj¢ stylu zycia 1 farmakoterapii s3
niesatysfakcjonujace.

Badania eksperymentalne dowiodly, ze melatonina charakteryzuje si¢ wieloma korzystnymi
dziataniami plejotropowymi. Melatonina jest waznym czynnikiem biorgcym udziat w
regulacji rytmu dobowego. Istnieje jednak coraz wigcej danych wskazujacych, ze melatonina
jest silnym przeciwutleniaczem. Zwigksza ona aktywno$¢ enzymow antyoksydacyjnych i
zmniejsza uszkodzenia oksydacyjne. Istnieje rowniez coraz wigcej dowodow na to, ze
melatonina obniza stres oksydacyjny u ludzi. Co wigcej, wiele badan wykazato, ze melatonina
obniza ci$nienie tetnicze krwi (BP), co roéwniez przynosi korzysci dla pacjentow z zespolem
metabolicznym. Wyniki badan eksperymentalnych sugeruja rowniez, ze melatonina zmniejsza
proces zapalny. Lacznie dane te sugerujg, ze melatonina moze by¢ uzyteczna u pacjentow z
zespotem metabolicznym, ktory jest uznawany za przewlekty stan stresu oksydacyjnego.
Celem tego badania byta ocena wptywu egzogennej melatoniny na aktywno$¢ enzymow
antyoksydacyjnych, peroksydacji lipidow, poziom lipidow w osoczu, glukozy na czczo, CRP,
fibrynogenu oraz cis$nienia tetniczego krwi w 0sob z zespolem metabolicznym.

Badanie obejmowato 33 zdrowych ochotnikéw (ktorzy nie byli leczeni melatoning) 1 30
pacjentdw z zespotem metabolicznym, ktérzy nie zareagowali na poczatkowa 3-miesigczng
modyfikacje stylu zycia. Pacjentow z MS leczono melatoning (5 mg/dzien, 2 godziny przed
snem) przez 2 miesigce. Badano nastgpujace parametry: skurczowe i rozkurczowe ci$nienie
tetnicze krwi (SBP, DBP), poziomy glukozy, lipidow w surowicy, CRP, fibrynogen,
aktywno$¢ enzymow antyoksydacyjnych: katalaza (CAT), peroksydaza glutationowa (GSH-
Px), dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), poziom substancji reagujacych z kwasem

tiobarbiturowym (TBARS). Po 2-miesi¢cznej terapii w porownaniu z wartoscig wyjsciowa,
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zaobserwowano nastepujace istotne statystycznie zmiany: skurczowe ci$nienie tetnicze Krwi
(132,8 £ 9,8 vs 120,5 + 11,0 mmHg, p <0,001), DBP (81,7 + 8,8 w porownaniu z 75 + 7,4
mmHg, p <0,01), cholesterol frakcji LDL (LDL-C) (149,7 + 26,4 vs. 139,9 + 30,2 mg/dl, p
<0,05), TBARS (0,5 £ 0,2 w porownaniu z 0,4 + 0,1 Im/gHb, p <0,01) i CAT (245,9 + 46,9
vs. 276,8 + 39,4 U/gHDb).

Na podstawie przeprowadzonych badan wydaje si¢, ze melatonina podawana przez 2 miesigce
znacznie poprawita dziatanie bariery antyoksydacyjnej organizmu (wzrost aktywnosci CAT,
obnizenie poziomu TBARS), profil lipidowy (spadek LDL-C) i powodowata obnizenie
ci$nienia tetniczego krwi. Uznali$my takze, ze leczenie melatoning moze by¢ korzystne dla

pacjentdow z zespotem metabolicznym, szczegdlnie z nadcisnieniem tetniczym.

Poliwczak AR, Kedziora J, Fijatkowski P.
Aktywnosé¢ dysmutazy ponadtlenkowej, katalazy i peroksydazy glutationowej erytrocytow
0s6b palgcych jako wyktadnik zagrozenia nowotworami pluc.

Problemy Terapii Monitorowanej 2005: T. 16, nr 1, s. 3-11

Dym tytoniowy jest jednym z czynnikbw wplywajacych na réwnowage oksydo-
redukcyjng. Stanowi on mieszaning produktow suchej destylacji i niepelnego spalania lisci
tytoniu. Sktadniki dymu sg zawarte w dwu fazach — ptynnej i gazowej. Obydwie zawieraja
wysokie stezenie wolnych rodnikdéw 1 czynnikow prooksydacyjnych. Substancje z obydwu faz
dziataja w sposob synergistyczny na wzrost iloSci uszkodzen materiatlu genetycznego, a
glownie pojedynczych nici DNA. Mechanizm tego dziatania jest oparty przede wszystkim na
wzmozonym generowaniu silnych prooksydantéw, jakimi sg nadtlenki azotu powstajace
podczas reakcji pomiedzy tlenkiem azotu (NO) i anionorodnikiem ponadtlenkowym.
Najwigkszym zagrozeniem jest formowanie adduktow selektywnie z DNA tworzacym gen p-
53 w nabtonku oskrzeli, a takze w nukleotydach stanowigcych tzw. ,.gorace punkty”
mutacyjne zaangazowane w karcinogeneze raka ptuc. Glownymi enzymami zaangazowanymi
w obrong przed wolnymi rodnikami tlenowymi sg dysmutazy ponadtlenkowe (SOD), katalaza
(Cat) i peroksydaza glutationowa (GSH-Px) oraz reduktaza glutationowa.

Celem badania byto okreslenie wplywu palenia papierosow na zachowanie si¢ aktywnosci
wybranych enzymow antyoksydacyjnych, CAT, CuZn-SOD i GSH-Px erytrocytow krwi

obwodowej 0s6b zagrozonych powstaniem nowotwordéw ptuc w wyniku dziatania czynnikow
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karcinogennych dymu tytoniowego, w porownaniu z grupg osob niepalgcych, jak i z osobami
chorymi na nowotwory ztosliwe ptuc.

Badaniem obje¢to tacznie 74 osoby, podzielone na trzy podgrupy — 25 oséb chorych na
nowotwory pluc (potwierdzone histopatologicznie), przed rozpoczg¢ciem specyficznego
leczenia onkologicznego, deklarujgcych palenie papieroséw przez co najmniej 3 lata przed
wykryciem nowotworu w ilo$ci najmniej 5 papieroséw dziennie (15 paczko-lat); 24 osoby
palace z wykluczonym nowotworem ptuc deklarujacych palenie papieroséw przez co
najmniej 3 lata przed wiaczeniem do badania w ilo$ci najmniej 5 papieroséw dziennie (15
paczko-lat); trzecia obejmowata 25 0sob niepalgcych, deklarujgcych, ze nigdy nie pality. U
kazdej z nich wykonano oznaczenie aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych w erytrocytach
krwi obwodowej.

Wséréd os6b z nowotworami ztoSliwymi pluc rozpoznano 6 przypadkéw raka
drobnokomorkowego, co stanowito 24 % populacji 1 19 raka niedrobnokomodrkowego.
Aktywno$¢ katalazy w erytrocytach krwi obwodowej byla najwyzsza w grupie osob
niepalacych i wynosita §rednio 26,96 [U/g Hgb], nieco mniejsza aktywno$cig cechowaty si¢
osoby zdrowe palace — $rednia 25,10 [U/g Hgb], a najmniejsza osoby palace - chore na raka
ptuc — $rednia 24,02 [U/ Hgb]. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie roznic aktywnos$ci
katalazy w zalezno$ci od typu histopatologicznego raka ptuc. Roéznice aktywnosci w
zaleznosci od ilosci wypalanych papierosow takze nie osiggnety progu znamiennosci
statystycznej zarOwno u palacych papierosy jak 1 u osob palacych - chorych na raka phuc.
Jednak w obydwu tych grupach najnizsza aktywno$cig charakteryzowaty si¢ osoby
wypalajace dziennie powyzej 20 papierosow. Aktywnos¢ katalazy byta takze nizsza w

poréwnaniu z grupg oséb niepalacych.

Aktywnos¢ dysmutazy w erytrocytach krwi obwodowej nie réznita si¢ istotnie
statystycznie pomiedzy grupami osob niepalgcych, palgcych i palagcych - chorych na raka
pluc. Najnizsza warto$¢ osiagneta w pierwszej z tych grup i wynosita — mediana 3047,3 [U/g
Hgb], w drugiej — mediana 3350,7 [U/g Hgb] i trzeciej — mediana 3392,0 [U/g Hgb]. Nie
wystepowaly takze znamienne statystycznie réznice w aktywnos$ci Cu,Zn — SOD w zaleznosci
od typu histopatologicznego raka pluc oraz w zalezno$ci od ilosci wypalanych dziennie
papierosow, cho¢ takze tutaj najnizszg aktywnos$cia Cu,Zn — SOD charakteryzowali si¢
osobnicy wypalajacy powyzej 20 papierosow (zaréwno wsrod palacych chorujacych, jak i nie
chorujacych na raka ptuc). Podobnie jak w przypadku katalazy byla ona w obydwu tych

grupach nizsza w pordwnaniu z grupg oséb niepalacych.
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Aktywnos¢ GSH-Px byta najwyzsza w grupie osob niepalgcych — mediana 86,19 [U/g
Hgb], znamiennie statystycznie nizsza w grupie osob palagcych — mediana 77,81 [U/g Hgb] i
najnizsza w grupie palacych chorych na raka ptuc — mediana 74,15 [U/g Hgb]. Nie bylo
znamiennej statystycznie rdéznicy w aktywnosci GSH-Px w zaleznosci od typu
histopatologicznego raka ptuc. Wsrdd palacych, wypalajgcych ponizej 10 papierosow
aktywnos$¢ GSH-Px wynosita — mediana 85,54 [U/g Hgb], wypalajacych 10 — 20 papierosow
— mediana 77,78 [U/g Hgb], powyzej 20 papierosow — mediana 67,11[U/g Hgb]. Rdznice
aktywnosci pomiedzy grupami byly znamienne statystycznie. Podobnie, wyniki przedstawiaty
si¢ w grupie osob palgcych - chorych na raka ptuc. Dla wypalajacych dziennie ponizej 10
papierosow aktywnos¢ GSH-Px byta najwyzsza i wynosita — mediana 86,52 [U/g Hgb], dla
wypalajagcych dziennie 10 — 20 papierosow byla nizsza i wynosita — mediana 73,74 [U/g
Hgb], a dla wypalajacych powyzej 20 papierosoOw dziennie — mediana 61,04 [U/g Hgb].
Roznice aktywnosci pomiedzy grupami byty znamienne Statystycznie.
Podsumowujac, wykazano ze ekspozycja na dym tytoniowy powoduje zaburzenia rownowagi
miedzy mechanizmami pro- i antyoksydayjnymi. Po poczatkowej aktywacji niektorych
szlakow antyoksydacyjnych, w miar¢ wzrostu stopnia narazenia, dochodzi do spadku
aktywnos$ci enzymatycznych sktadnikow tego ukladu. Wydaje si¢, ze enzymem w glowne;j
mierze odpowiedzialnym za ochron¢ przed prooksydacyjnym dziataniem skladnikéw dymu
tytoniowego jest peroksydaza glutationowa (GSH-Px). Nie wykazano znamiennych
statystycznie roznic w zachowaniu si¢ badanych mechanizméw obrony antyoksydacyjnej w

zalezno$ci od typu histopatologicznego raka phuc.

Owczarek T, Kowalczyk E, Poliwczak AR, Bata A, Broncel M
Ocena wybranych parametrow stresu oksydacyjnego u pacjentow leczonych radiojodem z

powodu nadczynnosci tarczycy.
Pol. Merk. Lek., 2012; 192: 382-387

Stres oksydacyjny jest istotnym elementem patogenezy nadczynnosci tarczycy (NT).
Uznang metodg leczenia tego czgsto wystepujacego schorzenia jest radiojodoterapia,
zwigzana z ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, ktore indukuje powstawanie
reaktywnych form tlenu (RFT) w organizmie pacjenta.

Celem pracy bylo przesledzenie zachowania si¢ wybranych parametrow Stresu

oksydacyjnego u pacjentéw z NT wstepnie leczonych tiamazolem, a nastepnie poddanych
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radiojodoterapii. Ocenianymi parametrami byto st¢zenie dysmutazy ponadtlenkowej (CuZn-
SOD), katalazy (CAT) i peroksydazy glutationowej (GPx) w erytrocytach oraz catkowita
zdolno$¢ antyoksydacyjna (TAS) osocza. W badaniu wzigto udziat 29 zdrowych ochotnikéw
oraz 27 chorych z objawami NT leczonych tiamazolem, przygotowanych do leczenia
radiojodem. Aktywno$¢ enzymow antyoksydacyjnych oraz warto§¢ TAS oznaczono przed
podaniem dawki terapeutycznej radiojodu ($rednio 18,47 + 8,81 mCi) oraz 30 dni po
przebytym leczeniu i uzyskaniu eutyreozy.

Chorzy z objawami NT przygotowani tiamazolem do leczenia radiojodem wykazywali
wyzszg aktywno$¢ GPx (p < 0,0001) oraz nizszg warto$¢ TAS (p < 0,0001) niz osoby zdrowe.
Pacjenci, ktorzy po 30 dniach od przebytej radiojodoterapii osiggneli stan eutyreozy,
charakteryzowali si¢ zwickszeniem aktywnosci CAT (p < 0,05), GPx (p < 0,05) oraz wartosci
TAS (p < 0,05). Chorzy po leczeniu radiojodem nie roznili si¢ od zdrowych pod wzglgdem
aktywnosci CAT oraz wartosci TAS, podczas gdy aktywnos¢ CuZn-SOD (p < 0,05) oraz GPx
(p <0,0001), mimo stanu eutyreozy, okazata si¢ wyzsza niz w grupie poréwnawczej. Ponadto
u chorych z objawami NT przed leczeniem radiojodem wykazano dodatnig korelacj¢ migdzy
stezeniem TSH a TAS, za$ po leczeniu radiojodem — dodatnig korelacj¢ miedzy stezeniem
TSH a aktywnoscig CuZn-SOD, CAT i GPx. Nie wykazano istotnej statystycznie korelacji
miedzy podang dawka izotopu 1311 a warto$ciami oznaczonych parametrow stresu
oksydacyjnego.

Wyniki badania wskazuja na wystepowanie stresu oksydacyjnego u chorych z objawami NT
przygotowanych tiamazolem do leczenia jodem promieniotworczym. Przebyte leczenie
radiojodem i osiggnigcie eutyreozy spwodowato normalizacje aktywnosci CAT i wartoSci
TAS, podczas gdy aktywno$¢ CuZn-SOD oraz GPx pozostawata podwyzszona. Na podstawie
oceny korelacji badanych parametrow ze stezeniem TSH i dawka radioizotopu mozna
stwierdzi¢, ze nasilenie stresu oksydacyjnego u chorych z objawami NT bardziej zalezy od

aktualnego stanu tyreometabolicznego niz zastosowanej metody leczenia.

Zabielska J, Zabielski G, Bata A, Poliwczak AR, Chojnowska-Jezierska J

Przydatnos¢ badania Duplex-doppler Zyly wrotnej u chorych leczonych z powodu
zastoinowej niewydolnosci krgzenia.

Problemy Terapii Monitorowanej 2008, 19, nr 2, str. 113-123
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Niewydolnos¢ serca (NS) jest patologicznym stanem, w ktorym uszkodzone serce
(niezaleznie od etiologii) nie moze zapewni¢ odpowiedniego przeptywu krwi, koniecznego do
zachowania prawidtowego metabolizmu tkankowego. Jest ona jedng z wazniejszych przyczyn
chorobowosci oraz hospitalizacji pacjentéw w krajach wysokorozwinigtych. Z opracowan
epidemiologicznych wynika, ze obecnie ponad 20 milionéw o0so6b choruje na NS, a
zachorowalnos¢ w ostatnich latach na catym Swiecie istotnie si¢ zwigkszyta.

W przebiegu niewydolnosci serca dochodzi do zaburzenia czynnosci wielu narzadéw, jednak
na szczegblng uwage u pacjentow z NS zastugujg zmiany zachodzace w watrobie, ktora jest
nazywana barometrem wydolnosci serca. Udowodniono, iz zar6wno ostra, jak i przewlekta
prawokomorowa niewydolnos¢ serca moze prowadzi¢ do wystapienia klinicznych,
biochemicznych oraz histopatologicznych cech uszkodzenia watroby. Ocena ztozonych
zaburzen funkcji watroby i serca oraz zakwalifikowanie pacjenta do odpowiedniej grupy
moze wplynaé na postepowanie diagnostyczne, uprosci¢ ustalenie witasciwej diagnozy bez
narazania pacjenta na obcigzajace badania diagnostyczne. Uszkodzenie watroby w przebiegu
choroby serca wptywa na obraz watroby oceniany w badaniu ultrasonograficznym. W ocenie
stanu watroby i pozostatych narzadéw jamy brzusznej zastosowanie znalazto badanie metoda
duplex-Doppler, ktore stwarza mozliwos¢ oceny i $ledzenia zmian w obrazie jamy brzusznej
zachodzacych pod wplywem leczenia.

Celem pracy byla analiza zmian w ultrasonograficznym obrazie zyly wrotnej u 0sob z
zaawansowang niewydolnoscig  krazenia poddanych skojarzonej intensywnej terapii
farmakologicznej.

Badaniem objeto 54 pacjentow, (39 mezczyzn, 15 kobiet) w wieku 56-86 lat (Srednia wieku 77,9
+7,1) hospitalizowanych w Klinice Chorob Wewnetrznych z Oddzialem Farmakologii
Klinicznej i Terapii Monitorowanej UM w Lodzi z powodu niewydolnosci krazenia w [11-1V
stopniu wg NYHA, poddanych intensywnemu, skojarzonemu leczeniu. Grupg poréwnawczg
stanowito 52 zdrowych ochotnikéw ptei obojga.

Badanie duplex-Doppler jamy brzusznej przeprowadzano na czczo aparatem Sigma 1 Class
Kontron, postugiwano si¢ glowica sektorowa mechaniczng 3,5 MHz. Czas hospitalizacji
wahal si¢ od 8 do 25 dni i wynosit $rednio 13 dni (SD #3,67). Leczenie obejmowato
farmakoterapi¢ niewydolnosci serca oraz chorob wspdtistniejacych. W leczeniu
zdekompensowanej zastoinowej NS (ZNS) stosowano leki moczopedne, inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACEI), antagonistow receptora angiotensyny II-AT1 (ARB), B-
adrenolityki, antagonistow aldosteronu (spironolakton), glikozydy naparstnicy. U 12

pacjentow stosowano tlenoterapi¢, u 5 pacjentow dokonano ewakuacji ptynu z jamy
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otrzewnej, u 4 wykonano lecznicze naklucie jamy oplucnowej. Szerokos$¢ zyly wrotnej u
pacjentow z ZNS przed i po leczeniu oraz w grupie poréwnawczej byly do siebie zblizone i
nie roznity si¢ istotnie. Szerokos¢ zyly wrotnej przekraczata norme (tj. 1,3 cm) u 3 (5,6%)
pacjentow z ZNS przed leczeniem, u 1 (1,85%) osoby po leczeniu i u 1 (1,9%) osoby z grupy
poréwnawczej. Podsumowujac, na podstawie przeprowadzonych badan wysnuto wnioski, ze
ocena szerokosci zyly wrotnej nie ma znaczenia w rozpoznawaniu i monitorowaniu leczenia
pacjentow z zastoinowa niewydolnoscig krazenia. Pomiar predkosci maksymalnej widma
dopplerowskiego przeptywu krwi w zyle wrotnej nie ma znaczenia w rozpoznawaniu
zastoinowej niewydolnosci krazenia. Wystapienie falujacego w zalezno$ci od czynnosci serca
spektrum dopplerowskiego przeptywu krwi w zyle wrotnej ma znaczenie w rozpoznawaniu
zastoinowej niewydolnosci krazenia. Wystapienie u pacjentow z ZNS falujacego w zaleznosci
od czynnosci serca spektrum dopplerowskiego przeptywu krwi w zyle wrotnej z okresowym
przeptywem odwatrobowym wigze si¢ z wystepowaniem niedomykalnosci zastawki
trojdzielne;.

Wdrozenie skojarzonego leczenia zastoinowej niewydolno$ci Krazenia nie wplywa istotnie na

ksztatt i predkos¢ maksymalng widma dopplerowskiego przeptywu krwi w zyle wrotnej.

Poliwczak AR, Smigielski J, Bata A, Straburzynska-Migaj E, Tyminska A, Balsam P,
Ozieranski K, Kapton-Cieslicka A, Zaprutko J, Drozdz J.

Treatment of heart failure in the elderly in Poland. The results of the Polish part of
EURObservational Research Programme: The Heart Failure Pilot Survey.

Advances in Clinical and Experimental Medicine.2019; 28: 1351-1358,
DOI:10.17219/acem/104527.

Pomimo znacznego postepu, poprawa dhugosci i jako$ci zycia pacjentow z
niewydolnos$cia serca (HF) pozostaje niewystarczajaca. HF jest glowna przyczyna
hospitalizacji 1 niepelnosprawnos$ci 0sob starszych. U pacjentow tych prognozy pogarszaja si¢
z powodu wspdtistnienia wielu innych chordb. Problemem moze by¢ rowniez postawienie
prawidlowego rozpoznanie HF w oparciu o definicj¢ zawarta w wytycznych ESC. Typowe
objawy, takie jak duszno$¢, zmniejszona tolerancja wysitku i obrz¢ki obwodowe moga by¢
efektem istnienia wielu innych choréb. W badaniach klinicznych, dotyczacych leczenia
niewydolnosci serca osoby starsze, tj. powyzej 65 lat, s3 niedostatecznie reprezentowane.

Tylko niewiele z nich, jak badanie SENIORS, poswigcato temu problemowi. Leczenie osob
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starszych jest w mniejszym stopniu oparte na zasadach EBM, a dawki lekow nie osiggaja
zalecanej wartosci. Starsi ludzie sg bardziej narazeni na skutki uboczne i ewentualne
interakcje lekowe. Jest to zwigzane ze zmianami metabolizmu lekow, zaburzeniami czynnosci
nerek 1 watroby oraz zwigkszong polipragmaza.

Celem pracy jest analiza stosowanego leczenia niewydolno$ci serca oraz
ewentualnego zastosowanie dodatkowego leczenia pozakardiologicznego w grupie 0sob
starszych w wieku 65 lat, w poréwnaniu z resztg populacji. Probowalismy ponadto znalez¢
ewentualne roéznice w leczeniu obydwu tych grup i mozliwe przyczyny tego zjawiska.

W niniejszym opracowaniu opisano polskg cze$¢ badania - EURObservational
Research Programme: The Heart Failure Pilot Survey (ESC-HF Pilot). Badanie objeto 136
osrodkow kardiologicznych w 12 krajach europejskich. W Polsce badanie przeprowadzono w
26 osrodkach. Wiaczeni do programu pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy. Do pierwszej
zaliczono pacjentow, u ktorych juz wezesniej zdiagnozowano przewlekta HF, a wilaczani byli
podczas kolejnej rutynowej wizyty w poradni kardiologicznej. Do drugiej grupy zaliczono
pacjentow przyjmowanych do szpitala z ostra niewydolnos$cig serca, wymagajacych
dozylnego leczenia lekami inotropowo dodatnimi, $rodkami rozszerzajacymi naczynia i
diuretykami. Nie byto zadnych szczegdlnych kryteriow wykluczenia z badania, z wyjatkiem
wieku. Wszyscy uczestniczacy pacjenci musieli mie¢ co najmniej 18 lat. Po pierwszym etapie
badania, kolejne dane dotyczace leczenia i losu uczestnikow zebrano po 12 miesigcach.

Badanie objeto tacznie 893 osoby, w tym 650 (73%) hospitalizowanych i1 243 (27%)
pacjentéw ambulatoryjnych. Srednia wieku uczestnikow wynosita 66,1 lat (+ 13,2). Kobiety
stanowily tacznie 34%, mezczyzni 66%. Wsrdd pacjentow ambulatoryjnych kobiety
stanowity 28%, mezczyzni 72%. W przypadku pacjentow szpitalnych proporcje wyniosty
odpowiednio 36% 1 65%. Osoby starsze charakteryzowaly si¢ ci¢zsza HF oceniang w klasie
NYHA. Podobnie, u 0sob starszych czgéciej wystepowaty cukrzyca i migotanie przedsionkow
(AF). Wsrod pacjentdow z utrwalonym migotaniem przedsionkéw byto to szczegolnie
widoczne w II klasie NYHA, gdzie 19,15% mtodszych 1 34,23% starszych bylo leczonych z
powodu AF. Nie bylo statystycznie istotnych roznic w dawkach lekow u pacjentow z
migotaniem przedsionkdéw 1 rytmem zatokowym w poszczegolnych grupach wiekowych.
Leczenie farmakologiczne pacjentow w momencie wlaczenia do badania wykazato
statystycznie istotng réznice w czestosci stosowania wiekszosci grup lekow.

Jedng z podstawowych grup lekéw o udowodnionej skutecznosci w leczeniu
niewydolnosci serca sag ACE-I. Odsetek osob leczonych tymi preparatami byt wysoki i

statystycznie znaczaco rozny w zaleznosci od grupy wiekowej. Na kazdym etapie obserwacji
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byt wyzszy u osob miodszych. Biorgc pod uwage stosowanie ACE-l lub ARB, odsetek
przyjmujacych te leki byt nawet wyzszy, osiagajac ponad 95% w milodszej grupie i prawie
90% w podesztym wieku. Podczas obserwacji odsetek leczonych ACE-I spadl, przy
jednoczesnym wzroscie uzycia ARB. Moze to wskazywa¢ na pojawienie si¢ dziatan
niepozadanych ACE-I i przejscie na alternatywna terapi¢. Najczesciej stosowanym ACE-l w
obu grupach wiekowych okazat si¢ ramipril i perindopril. Podobnie optymistycznie, jak w
przypadku ACE-I/ARB wyglada czestos¢ stosowania B-blokerow, osiggajac ponad 90% u
mtodszych 1 prawie 90% u starszych. Co jeszcze bardziej interesujace, czgstos¢ stosowania [3-
adrenolitykow nie zmniejszyta si¢ podczas 12-miesi¢cznej obserwacji. Niestety, nie uzyskano
zalecanej dawki docelowej. Niezaleznie od grupy wiekowej karwedilol byl najczesciej
stosowany sposrod [B-blokerow. Wsroéd antagonistow aldosteronu wcigz najczgsciej
stosowany byt spironolakton w poréwnaniu z eplerenonem. Czgsto$¢ stosowania tej klasy
lekow byla znacznie mniejsza u starszych pacjentéw. Ta rdznica utrzymywata si¢ przez caty
okres obserwacji. Stosunkowo wysoki odsetek pacjentow byt leczony diuretykami -
petlowymi lub tiazydowymi, z ktérych co pigty wymagal podazy 2 diuretykow, nie
uwzgledniajac W tym antagonistow aldosteronu. Odsetek stosowania diuretykow nie roznit si¢
w zalezno$ci od wieku. Stosunkowo wysoki odsetek chorych byt leczony digoksyna.
Poczatkowo bylo to 16% w grupie osob starszych, a po roku nawet 21%. Czestos$¢ jej
stosowania byta wyzsza w grupie os6b mtodszych, ponizej 65 roku zycia i wyniosta 23% a po
1 roku 27%. Podsumowujac, leczenie niewydolnosci serca odbywato si¢ w duzej mierze
zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi. Odsetek ludzi w wieku 65 lat, ktorzy stosowali ACE-
I/ARB, pB-blokery i antagonistow mineralokortykosteroidéw, pozostaje wysoki. Ponadto
podczas 12-miesi¢cznej obserwacji nie zmniejsza si¢ czesto$¢ stosowania [-blokerow, a
mniejszy odsetek stosowania ACE-I jest kompensowany przez zwigkszenie odsetka ARB.
Waznym problemem wydaje si¢ rowniez odpowiednie leczenie zapobiegajace powiklaniom
zakrzepowo-zatorowym w przypadku wspotistnienia migotania przedsionkéw. Istnieje duza
grupa osob starszych, ktore nie otrzymuja odpowiedniej antykoagulacji. Badanie wykazato
istnienie roznic w leczeniu niewydolno$ci serca u oséb w podesztlym wieku. Czg$ciowo nie
przebiega ono zgodnie =z wytycznymi, zwlaszcza w obecno$ci wielu chorob

wspoOlistniejacych.
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Poliwczak AR, Kozirog M. Zabielska J, Bata A, Lipiec P, Broncel M.

Persistent ductus arteriosus in a 72-year-old woman with paroxysmal atrial fibrillation and
depression syndrome: a therapeutic and diagnostic problem

Arch Med Sci 2011; 7, 5: 914-917 DOI: 10.5114/aoms.2011.25572

Przetrwaty przewdd tetniczy Botala (PDA) jest rzadkim odkryciem u pacjentow w
wieku powyzej 65 lat. Wedhug literatury medycznej dwoch najstarszych pacjentow, u ktorych
zdiagnozowano PDA, to 92-letnia Japonka i 90-letni megzczyzna z USA. Czestosé
wystepowania PDA, ktora jest dos¢ czesta (15-20%) wrodzong wada serca u dzieci, wzrosta
w ciggu ostatnich dwoch dekad. Jest to miedzy innymi spowodowane wyzszym wskaznikiem
przezycia wczesniakéw. Istnieja doniesienia, ze infekcja wirusem rozyczki w pierwszym
trymestrze cigzy stanowi przyczyne pojawienia si¢ PDA. Celem pracy byto przedstawienie
przypadku 72-letniej kobiety z zespotem depresyjnym, napadowym migotaniem
przedsionkow, po przebytym udarze mézgu, u ktorej po raz pierwszy rozpoznano przetrwaty
przewdd tetniczy Botala. Po przyjeciu do szpitala, pacjentka z powodu zaostrzenia zespotu
depresyjnego nie wyrazita zgody na dalsza diagnostyke, ewentualny zabieg interwencyjny i
leczenia doustnymi antykoagulantami. Ze wzgledu na brak zgody na typowa terapig,
mozliwo$¢ dalszego non-compiance, a z drugiej strony wysokie ryzyko powiklan zatorowo-
zakrzepowych (CHADS; =4 pkt), zdecydowano si¢ na wlaczenie dabigatranu w dawce 2 x
110 mg, ktory w tym czasie nie byt standardowym leczeniem, zwlaszcza o osob z
wrodzonymi wadami serca. Nie wymagatl on jednak prowadzenia kontroli INR, czyli
wykonywania dodatkowych badan laboratoryjnych. Odpowiednie leczenie prowadzone
wedlug obowigzujacych zasad nie zawsze jest akceptowane przez starszych pacjentow,
szczegoOlnie tych z zaburzeniami depresyjnymi. Czesto nie wyrazaja oni zgody na

proponowane leczenie, gdyz nie sg w stanie zrozumie¢ celu i sposobu prowadzenia terapii.

Sliz D, Jodczyk AM, Lakoma K, Kucharska A, Panczyk M, Rostkowska OM, Turlej K,
Mtynarska A, Drozdz J, Jarzebska-Wodka M, Wierzbinski P, Grabowski M, Ukleja A,
Adamczyk A, Baska A, Wiecha S, Barylski M, Poliwczak AR, Mamcarz A.

Examining the Nutrition of Cardiological Patients in Hospitals: Evaluating the discrepancy
between Received Diets and Reference Diet Based on ESC 2021 Guidelines—Hospital Diet
Medical Investigation) (HDMI) Study. Nutrients 2023, 15, 4606. https://doi.org/10.3390/
nul5214606
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Choroby uktadu krazenia sg gléwng przyczyna zgonow na catym $wiecie. Stanowig w
polskiej populacji istotny problem zdrowotny juz od polowy XX wieku.
Celem badania HDMI (hospital diet medical investigetion) byta ocena jakosci diet szpitalnych
podawanych pacjentom kardiologicznym oraz ocena ich zgodnosci z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Kariologicznego (ESC) z 2021 roku. Poprzez poréownanie diet
(zawartosci  positkow) otrzymywanych przez pacjentow =z zalecanymi wzorcami
zywieniowymi okre$lonymi w wytycznych ESC z 2021r, staraliSmy si¢ zidentyfikowaé
istniecjgce ewentualne rozbieznosci. Zrozumienie i identyfikacja przyczyn istniejacych
dysproporcji pomigdzy otrzymywanymi przez pacjentéw dietami, a zaleceniami opartymi na
dowodach, ma kluczowe znaczenie dla optymalizacji opieki i wynikéw leczenia pacjentow
kardiologicznych.
Badanie przeprowadzono w dwoch etapach:
Pierwszy obejmowat stworzenie 7-dniowego modelowego jadlospisu i poréwnanie go z
otrzymanymi z ankietowanych miejsc dietami, a nast¢pnie dokonanie poroéwnania ich ze
standardami ESC z 2021 r.
Dodatkowo zaprojektowalismy ankiete, majaca na celu uzyskanie charakterystyki
poszczeg6lnych szpitali bioragcych udzial w badaniu.
Rezultaty badania wskazuja, ze zywienie w badanych szpitalach pozostaje ponizej
oczekiwanych standardow. Zadna z diet nie zapewniata odpowiedniej podazy soli lub
przewagi pokarméw pochodzenia roslinnego. Tylko w 1/7 zbadanych diet nie byto obecnosci
stodzonych napojéw, a jedynie 2/7 diet zawierato odpowiednig ilo$¢ btonnika. To podkresla
istotng przestrzen w systemie ochrony zdrowia mogaca poprawi¢ zdrowie pacjentow poprzez
wdrozenie interwencji dietetycznych sprzyjajacych poprawie nawykoéw zywieniowych.
Niniejsze badanie pokazuje wyrazng luke w polskim systemie opieki zdrowotnej, w ktorej
znaczny potencjat edukacyjny pozostaje niewykorzystany, ze wzgledu na ogromny naptyw
pacjentow przyjetych do polskich szpitali wymagajacych opieki kardiologicznej. Co wigcej,
podkresla istotne braki w opiece zywieniowej nad pacjentami kardiologicznymi w polskim
systemie ochrony zdrowia. Szpitale w dalszym ciggu zaniedbujg zalecane plany zywieniowe,
co ma niekorzystny wpltyw na zdrowie pacjentow. W wielu szpitalach brakuje
specjalistycznych diet kardiologicznych, oferujac zamiast tego diety ogolne niespetniajace
potrzeb pacjenta. Edukacja zywieniowa podczas pobytu w szpitalu jest niewystarczajaca,
co moze prowadzi¢ do potencjalnych btgdow w diecie po wypisaniu ze szpitala. Wdrazanie

zalecanych wytycznych, takich jak na przyktad regularne spozywanie ryb, unikanie
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stodzonych napojow, czy podawanie niesolonych orzechow ma kluczowe znaczenie dla

lepszej opieki 1 dobrego samopoczucia pacjentow.

Kasiak P, Kowalski T, Rebis K, Klusiewicz A, Ladyga M, Sadowska D, Wilk A, Wiecha S,
Barylski M, Poliwczak AR, Wierzbinski P, Mamcarz A, Sliz D.

Is the Ventilatory Efficiency in Endurance Athletes Different?—Findings from the
NOODLE Study. J. Clin. Med. 2024, 13, 490. https://doi.org/10.3390/jcm13020490

Ekwiwalent wentylacyjny — wskaznik efektywnosci wentylacyjnej (VE/VCO2) jest
silnym wskaznikiem predykcyjnym chordéb ukladu sercowo-naczyniowego i okresla
indywidualng reakcj¢ na wysitek fizyczny. Opisuje on zaleznos¢ pomiedzy wentylacja ptuc
(VE) i wytwarzaniem dwutlenku wegla (VCO2). W celu zapewnienia rownowagi kwasowo-
zasadowe] podczas wysitku fizycznego wraz ze wzrostem wytwarzania dwutlenku wegla
(VCO2) rosnie takze wentylacja ptuc (VE). VE/VCO?2 taczy funkcje uktadu krazenia i uktadu
oddechowego. Jak dotychczas proponowano kilka sposobow okres§lania VE/VCO2, w tym:

- wskaznik wzmozonej wentylacji oddechowej - VE/VCO2 slope - od poczatku do
pierwszego progu wentylacji (VT1) (nachylenie VE/VCO2),

- minimalna warto$¢ (VE/VCO2-Nadir),

- warto$¢ (VE/VCO2-Total) w czasie catego wysitku fizycznego .

Zawodowi 1 wyczynowi sportowcy narazeni s3 na duze obcigzenia treningowe. Tym samym
coraz wigksza ich liczba moze by¢ kierowana celem diagnostyki chorob uktadu sercowo-
naczyniowego. Posrod sportowcOw uprawiajacych spoty wytrzymatosciowe (EA)
charakterystyka ekwiwalentu wentylacyjnego pozostaje jak dotychczas niedostatecznie
zbadana, a znajomos¢ wskaznikow krazeniowo-oddechowych w tej grupie pozostaje istotna.
Doktadna stratyfikacja ryzyka ma kluczowe znaczenie dla zapewnienia bezpiecznej
aktywnosci fizycznej, poniewaz umozliwia lekarzom dostosowanie postepowania klinicznego
i intensywnosci ¢wiczen dla danego sportowca. Wazng rolg prognostyczng w przypadku
chorob uktadu sercowo-naczyniowego (CVD) przypisuje si¢ VE/VCO2-slope. VE/VCO2-
slope jest podwyzszone w nadcisnieniu ptucnym, przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc,
srodmigzszowej chorobie ptuc i innych chorobach ptuc. Kluczowa rola VE/VCO2-slope
obserwowano w niewydolnosci serca (HF).

Celem badania byto zbadanie zalezno$ci pomiedzy réznymi metodami wyliczenia VE/VCO2
w populacji sportowcoOw uprawiajacych spoty wytrzymatosciowe (EA) oraz przeprowadzenie

zewnetrznej weryfikacji rownan predykcyjnych dla VE/VCO2.
59



W trakcie badania przeprowadzono test obcigzeniowy ograniczony wysitkiem na
cykloergometrze rowerowym. Populacja badana liczyla ogotem 140 oséb - EA (55%
mezezyzn; wiek = 22,7 + 4,6 lat; BMI = 22,6 + 1,7 kg/mz; szczytowy pobor tlenu = 3,86 +
0,82 L/min). Najpierw obliczono VE/VCO2 w odniesieniu do progu wentylacji (VE/VCO2-
slope), nastepnie jako najnizsza srednia 30 sekundowa (VE/VCO2-nadir) i w koncu z catosci
wysitku (VE/VCO2-total).

Zewnetrznie zweryfikowano dwanascie rownan prognostycznych dla nachylenia VE/VCO2-
slope.

Wyniki: Nachylenie VE/VCO2-slope bylo wyzsze u kobiet niz U mezczyzn (27,7 + 2,6 vs.
26,1 £2,0, p <0,001). Metody pomiaru VE/VCO2 byly znaczaco rézne u mezczyzn i kobiet.
VE/VCO2 wzrasta w grupie osob EA wraz z wiekiem, niezaleznie od jego typu lub pici (B =
0,066-0,127). W jedenastu rownaniach niedoszacowano nachylenia VE/VCO2-slope (od —0,5
do —3,6). Jedno rownanie przeszacowato nachylenie VE/VCO2-slope (+0,2). Przewidywane i
obserwowane pomiary réznity si¢ znaczaco w dziewigciu modelach. Modele wyjasnity
niewielka ilo$¢ wariancji w nachyleniu VE/VCO2-slope (R2 = 0,003-0,031).

Whioski: VE/VCO2-slope, Nadir VE/VCO2-nadir i Suma VE/VCO2-total réznito si¢
znamiennie w grupie badanych EA. Rownania przewidywania dla nachylenia VE/VCO2 byty
niedoktadne w EA. Nalezy takze doceni¢ fakt, ze lekarze prawidlowo oceniajg wydolnos¢

krazeniowo-oddechowa w EA.

Kasiak P, Kowalski T, Rebi$ K, Klusiewicz A, Starczewski M, Ladyga M, Wiecha S,
Barylski M, Poliwczak AR, Wierzbinski P, Mamcarz A and Sliz D.

Below or all the way to the peak? Oxygen uptake efficiency slope as the index of
cardiorespiratory response to exercise—the NOODLE study. Front. Physiol. 15:1348307.
doi: 10.3389/fphys.2024.1348307

Stosunek poboru tlenu (VO2) do wentylacji minutowej (VE) jest okreslany jako wskaznik
efektywnosci poboru tlenu (OUES — oxygen uptake efficiency slope). OUES jest sugerowane
jako warto$ciowy submaksymalny wskaznik kragzeniowo-oddechowy, jednakze jego
charakterystyka u sportowcow wytrzymatosciowych pozostaje nieznana. Celem obecnego
badania bylo okreslenie:

- OUES w réznych przedziatach czasowych;

- oceny mocy predykcji dala VO2 peak (pobieranie tlenu na szczycie wydechu);

60



- wyprowadzono nowe rownania predykcji dla OUES dostosowane do dobrze wytrenowanych
0s0b.

Badanie przeprowadzono na grupie tacznie 140 osob. Przeszli oni test kragzeniowo-
oddechowy na cykloergometrze rowerowym. Badana grupa obj¢ta 77 mezczyzn (wiek = 21,4
+ 4,8 lat; BMI=22,1+1,6 kg/mz; szczytowy pobor tlenu = 4,40 + 0,64 L/min) i 63 kobiety
(wiek =23,4 + 4,3 lat; BMI=23,1 £ 1,6 kg/mz; szczytowy pobor tlenu = 3,21 + 0,48 L/min).
Pomiar OUES byt przeprowadzany w 75%, 90% 1 100% czasu trwania wysitku fizycznego.
Moc predykcji i nowe modele wyprowadzono metodg wielokrotnej regresji liniowe;j.

W grupie me¢zczyzn OUES wynosit dla 75% czasu wysitku fizycznego 4,53 + 0.90
[mL-min—1/L-min—1]; dla 90% wynosit 4.52 + 0.91[mL-min—1/L-min—1], a dla 100%
wynosit 4.41 = 0.87[mL-min—1/L-min—1]. W grupie kobiet OUES wynosit odpowiednio dla
75% czasu wysitku fizycznego 3,50 + 0.65 [mL-min—1/L-min—1]; dla 90% wynosit 3,49 +
0.9162[mL-min—1/L-min—1], a dla 100% wynosit 3.41 + 0.58 [mL-min—1/L-min—1].

OUES nie réznito si¢ istotnie statystycznie pomigdzy przedzialami czasowymi zaréwno U
mezezyzn (p = 0,65) jak i u kobiet (p = 0,69). Z kolei OUES silnie przewiduje szczytowy
VO2 niezaleznie od przedziatu pomiarowego (p = 0,71-0,80; R2 = 0,50-0,63).

Model  predykcyjny opracowany dla  wyczynowych sportowcow to  OUES
[ml'min—1/L-min—1] = —1,54 + 2,99; BSA [m2] — 0,0014; (wiek [w latach]; pte¢ [1 =
me¢zczyzna, 2 = kobieta]) (R2 = 0,36).

Whniosek: OUES umozliwia doktadne przewidywanie szczytowe] wartosci sprawnosci
krazeniowo-oddechowej u elitarnych sportowcow wytrzymatosciowych. OUES jest
wykonalng alternatywa dla maksymalnych testow wysitkowych. Nowe réwnanie predykcyjne
powinno by¢ zastosowane w przypadku wysoko wytrenowanych osob. Lekarze powinni
rozumie¢ fizjologi¢ OUES, aby wlasciwie oceni¢ reakcje krazeniowo-oddechowsa na trening

W grupie sportowcow.

Ulaszewska-Kieruzal K, Urbanski M, Kasiak P, Gasior J, Parol D, Wierzbinski P, Barylski M,
Poliwczak AR, Mamcarz A, Sliz D.

Social perceptions of COVID-19 and vaccinations: survey findings.

Medical Research Journal 2024; Volume 9, Number 4, 379-386

DOI: 10.5603/mrj.103192

Pandemi¢ COVID-19 mozna uzna¢ za punkt zwrotny w historii. W 2021 roku pojawily si¢
pierwsze dostepne ogolnie szczepionki. Spotkaly si¢ one z r6znym nastawieniem ludzi, od

checi jak najszybszego zaszczepienia si¢ po wrogose.
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Celem tego badania byto przeprowadzenie ankiety oceniajacej przekonania i1 postawy
spoteczenstwa wobec szczepien i COVID-19.

Ankiete przeprowadzono online w dniach od 13 stycznia do 14 lutego 2022 r. Wypehito ja
7025 dorostych uczestnikow. Po sprawdzeniu potencjalnych falszywych odpowiedzi do
analizy wlaczono 7018 prawidlowo wypekionych ankiet.

Wsrod obaw zwigzanych ze szczepieniem najczgstszym powodem wahania byt brak
informacji na temat dlugoterminowych skutkéw ubocznych, wymieniany przez 41,4%
zaszczepionych. Watpliwosci co do skuteczno$ci szczepionki zglosito 15,9% osob, a strach
przed powaznymi skutkami ubocznymi wymienito 32.2%. W przypadku os6b
niezaszczepionych najczestsza odpowiedzig twierdzaca byto pragnienie posiadania paszportu
COVID, ktore poparto 43,7% osoéb. Obawy o uniknigcie cigezkiej choroby sktonity 38,7% do
wahania, podczas gdy 25,1% odczuwato presje spoteczng. Wsrdd stwierdzen dotyczacych
szczepien 1 COVID-19 osoby niezaszczepione najczesciej wierza w falszowanie statystyk
dotyczacych pandemii, uwazaja, ze czas od opracowania szczepionki do jej wdrozenia byt
zbyt krotki 1 obawiajg sie, ze szczepionki moga powodowac powazne skutki uboczne. Z kolei
osoby zaszczepione czesciej wierza w powazny przebieg choroby i skuteczno$¢ szczepionek.
Powyzsze ustalenia wskazujg na potrzebe wigkszego skupienia si¢ na edukacji na temat
szczepien. Istotne jest informowanie spoteczenstwa o tym, gdzie mozna uzyska¢ dostep do
wiarygodnych 1 zweryfikowanych informacji. Ponadto wazne jest, aby podchodzi¢
sceptycznie do plotek 1 teorii krazacych w mediach spoteczno$ciowych. Opracowywanie i
dystrybucja materiatdéw edukacyjnych, takich jak broszury i zasoby online, moze pomoc

zapewnic spoleczenstwu dostep do wiarygodnych informacji na temat zdrowia.
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Podsumowanie dorobku naukowego

Laczna liczba opublikowanych prac wynosi 40, w tym 24 prace oryginalne, 6 opisow
przypadkoéw petnotekstowych i 10 prac pogladowych.

Suma punktow MNiSW za publikacje naukowe w czasopismach (bez suplementow) wynosi
1209,5 pkt., w tym 469 pkt. przypada na prace, w ktorych jestem pierwszym autorem.

Suma punktow Impact Factor (IF) wszystkich prac wynosi 41,801 w tym 16,840 przypada na
prace, w ktorych jestem pierwszym autorem.

Publikacje w liczbie 7 z moim udzialem w badaniach wieloosrodkowych posiadajg tgczny IF
réwny 75,145. Suma punktéw MNiSW wynosi 925 pkt.

Lacznie 335 cytowan (326 bez autocytowan), wg Web of Science Core Collection; Indeks
Hirscha wynosi 7.

Lacznie 618 cytowan (382 bez autocytowan), wg Scopus Indeks Hirscha wynosi 11.

List¢ publikacji, ktore nie wchodza w sklad osiggnigcia w rozumieniu art. 15 ust. 2 ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach naukowych i
tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr. 65, poz 595 z pdz. zm.) oraz analize bibliometryczng
dorobku naukowego, ktora zostala wykonana przez Dzial Informacji Naukowej Instytutu

Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi zamieszczono w odrgbnych zatacznikach.

1.2  Dzialalno$¢ dydaktyczna i organizacyjna

Od 01.09.2009 r. bylem zatrudniony w Klinice Chorob Wewnetrznych 1 Farmakologii
Klinicznej UM najpierw na stanowisku asystenta, a od 2014 roku na stanowisku adiunkta.

W czasie pracy w Klinice Choréob Wewnetrznych 1 Farmakologii Klinicznej UM
prowadzitem zajecia z chorob metabolicznych dla studentow IV roku Wydziatu Wojskowo-
Lekarskiego, z farmakologii klinicznej dla studentow VI roku oraz z farmakologii dla
studentow kierunku Dietetyka i Ratownictwo Medyczne. Ponadto prowadzitem zajgcia ze
studentami anglojezycznymi z geriatrii oraz zajgcia dla studium doktoranckiego i fakultety z
podstaw EKG dla studentow Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego.

Od 01.10.2017 do dnia 01.10.2020 r. pracowalem w Zakladzie Fizjologii Cztowieka
poczatkowo na stanowisku adiunkta, a od 01.10.2018 r pelnilem obowigzki kierownika
zaktadu. Prowadzitem zajgcia z Fizjologii dla studentow II roku studiow kierunku wojskowo-

Lekarskiego oraz I roku studiow na kierunku Fizjoterapia. Od dnia 01.10.2020 do chwili
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obecnej zatrudniony jestem na stanowisku adiunkta w Klinice Chorob Wewnetrznych i
Rehabilitacji Kardiologicznej, a po zmianie jej nazwy - obecnie w Klinice Chordb
Wewngetrznych, Rehabilitacji i Medycyny Fizykalnej.

W trakcie swojej pracy bytem kierownikiem specjalizacji z chorob wewnetrznych — 4 0soby,
promotorem 3 prac magisterskich oraz 6 licencjatow.

Za osiggni¢cia naukowe otrzymaltem w 2012 roku Zespolowa Nagrod¢ Rektora 2-go stopnia
za publikacj¢ "Melatonin treatment improves blood pressure, lipid profile and parameters of
oxidative stress in patients with metabolic syndrome."

Ponadto bratem czynny udziat w licznych konferencjach naukowych, jestem wspotautorem
kilku doniesien zjazdowych.

Bratem udzial w pracach komitetu organizacyjnego IX Ogodlnopolski Zjazd Towarzystwa
Terapii Monitorowanej Postgpy farmakoterapii w chorobach wewnetrznych £.6dz, 1-3 grudnia
2005.

Jestem czlonkiem Towarzystwa Internistow Polskich oraz Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego.

Od wielu lat jestem recenzentem kilku czasopism naukowych, w tym Archives of Medical

Science, Andrology, Clinical Rheumatology.

Pozostale informacje

W latach 2009 — 2024 bratem i bior¢ nadal udziat w migdzynarodowym rejestrze
leczenia niewydolnosci serca - EURObservational Research Programme: The Heart Failure
Pilot Survey (ESC-HF Pilot) i jego dalszej cze¢éci ESC-HFA Heart Failure Long-Term
Registry. Dzieki temu rejestrowy ukazato si¢ wiele ciekawych prac naukowych dotyczacych
praktycznego podejscia do leczenia niewydolnosci serca.

W okresie sierpien — grudzien 2023 r. bratem udziat w misji Unii Europejskiej EUNAVFOR
MED IRINI w rejonie Morza Srodziemnego. Podczas tej misji migdzy innymi miatem okazje
zapoznania si¢ z systemem zabezpieczenia medycznego 1 pracy Szpitala US NAVY w bazie

wojskowej Sigonella oraz Szpitala Uniwersyteckiego w Katanii — Sycylia.

W trakcie pandemii COVID-19 od jesieni 2020 roku do wiosny 2022 roku pracowatem w
Szpitalu covidowym, w ktory zostal przeksztalcony obiekt przy pl. Hallera 1 w Lodzi bedacy
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czescig SK im WAM-CSW. Po zakonczeniu jego dziatalno$ci powrocitem do normalnych
zaje¢ w Klinice Chorob Wewnetrznych, Rehabilitacji i Medycyny Fizykalne;.

Jednoczes$nie godzg swoje obowigzki nauczyciela akademickiego z zawodowa stuzba
wojskowa, gdzie obecnie sluze jako starszy specjalista orzecznik w Centralnej Wojskowe;j
Komisji Lekarskiej w stopniu podputkownika.

Od wielu lat czynnie dzialam w samorzadzie lekarskim, gdzie migdzy innymi bylem
delegatem na Okregowy Zjazd Lekarski Wojskowej Izby Lekarskie;j.

W ramach swojej dziatalnosci w samorzadzie zawodowym, obecnie juz druga kadencje petnig

obowiazki zastepcy rzecznika odpowiedzialnosci zawodowej Wojskowej Izby Lekarskie;.
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