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WYKAZ SKROTOW UZYWANYCH W PRACY

ACEI

ADRBI
AF
ALT
AST
ATP
ARB
BMI
BNP
BRS
CAD
CHF
CPET
CRP
CRT-D

DCM

DNA

ESC

FEV1

FEV%FVC

eGFR

GNB3

HDL
HRT

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin- converting enzyme
inhibitors)

receptor fl-adrenergiczny (ang. adrenoceptor betal)

migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation)

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginowa

stymulacja antytachyarytmiczna (ang. antitachycardia pacing)

blokery receptora angiotensyny II (ang. angiotensin II receptor blockers)
wskaznik masy ciata ( ang. body mass index)

peptyd natriuretyczny typu B (ang. B- type natriuretic peptide)

wrazliwos$¢ baroreceptorow (ang. baroreflex sesitivity)

choroba niedokrwienna serca (ang. coronary artery disease)

przewlekta niewydolno$¢ serca (ang. chronic heart failure)

test spiroergometryczny (ang. cardiopulmonary exercise test)

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

stymulator resynchronizujacy z funkcja kardiowertera-defibrylatora (ang. cardiac
resynchronization therapy defibrillator)

kardiomiopatia rozstrzeniowa (ang. dilated cardiomyopathy)

kwas dezoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of
Cardiology)

nat¢zona objgtos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory
volume in 1 second)

wskaznik Tiffenau (ang. forced expiratory volume in one second % of forced
vital capacity)

szacowany wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (ang. estimated
glomerular filtration rate)

podjednostka B 3 biatka G (ang. guanine nucleotide binding protein [G protein],
beta polypeptide 3)

cholesterol frakcji HDL (ang. high density lipoprotein)

turbulencja rytmu serca (ang. heart rate turbulence)



ICD

LBBB
LDL
LVEF
MRA

MRI
NT-proBNP

NYHA
PCR
peakVO,
POCHP
RAA
RER
RFLP

SCD
VCO,
VE
VF
VT

wszczepialny kardiowerter defibrylator (ang. implantable cardioverter-
defibrillator)

blok lewej odnogi pgczka Hisa (ang. left bundle branch block)
cholesterol frakcji LDL (ang. low density lipoprotein)

frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)
antagoni$ci receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor
antagonists)

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

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

klasyfikacja niewydolnos$ci serca wg New York Heart Association
reakcja fancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)
szczytowe zuzycie tlenu (ang. peak oxygen uptake)

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

uktad renina -angiotensyna -aldosteron

wspotczynnik wymiany oddechowej (ang. respiratory exchange ratio)
polimorfizm dtugosci fragmentow restrykcyjnych (ang. RFLP- restriction
fragment length polymorphism)

nagty zgon sercowy (ang. sudden cardiac death)

produkcja dwutlenku wegla (ang. carbon dioxide output)

wentylacja minutowa (ang. minute ventilation)

migotanie komor (ang. ventricular fibrillation)

czestoskurcz komorowy (ang. ventricular tachycardia)



1. WSTEP

1.1. Epidemiologia i rokowanie w niewydolnosci serca.

Przewlekta niewydolno$¢ serca (ang. chronic heart failure, CHF) stanowi coraz wigkszy
problem natury epidemiologicznej i1 spotecznej w krajach rozwinigtych na calym $wiecie. Mimo
coraz lepszego rozumienia mechanizmoéw patofizjologicznych lezacych u jej podtoza, szeroko
zakrojonej profilaktyki oraz istotnych postgpoéw w leczeniu farmakologicznym i zabiegowym,
wskazniki zachorowalnos$ci na CHF nie zmieniaja si¢ w ostatnich kilkudziesigciu latach i cho¢
zmniegjsza si¢ czgsto$¢ zachorowan u pacjentow mtodszych, to poprawa rokowania wsrod tych z
nadci$nieniem te¢tniczym i choroba niedokrwienna powoduje, iz liczba chorych z niewydolnos$cia
serca ros$nie wraz ze starzeniem si¢ spoteczenstwa. W ostatnich latach CHF stala si¢ najczgstsza
1 najbardziej kosztowna przyczyna hospitalizacji pacjentow powyzej 65 roku zycia.

Czestos¢ wystepowania CHF ocenia si¢ na 0,4 — 2 % populacji europejskiej, szacuje si¢ iz
w Polsce problem ten dotyczy okoto 0,8- 1 miliona chorych [1]. Na podstawie danych z badania
Framingham, najczgstsza przyczyna CHF jest nadci$nienie tgtnicze - 75% przypadkow i
choroba niedokrwienna serca - 50% przypadkéw. Te dwie jednostki chorobowe, wystepujac
tacznie lub samodzielnie, odpowiadaty w tym badaniu za rozw6j 90% przypadkow CHF [2]. W
Europie za najczestsza przyczyne CHF u pacjentow ponizej 75 roku zycia uwaza si¢ CAD-
okoto 50% przypadkow. W Polsce odsetek ten sigga 75% [3], a wedlug Rywika 1 wsp, wsrod
pacjentdw powyzej 65 roku zycia, zglaszajacych si¢ do poradni, nawet do 87% [4]. Na drugim
miejscu wymienia si¢ nadcis$nienie tgtnicze, ktore jako samodzielna jednostka chorobowa lub w
skojarzeniu z choroba niedokrwienng jest przyczyna CHF w 60% przypadkéw [5]. Do innych
chorob prowadzacych do rozwoju niewydolnosci serca naleza: kardiomiopatia rozstrzeniowa,
zapalenie mig$nia sercowego, wady serca wrodzone i nabyte, kardiomiopatia przerostowa,
choroby osierdzia, zaburzenia metaboliczne, czynniki toksyczne, rzadziej zaburzenia rytmu,
choroby tarczycy, leki i inne.

Przewlekta niewydolno$¢ serca (CHF) jest choroba o bardzo ztym rokowaniu. Wskazniki
5 letniego przezycia sa w jej przypadku gorsze niz u pacjentdw z choroba nowotworowa (25% vs
50%) [6]. Wsréd chorych z CHF i1 objawami w IV klasie NYHA $miertelno$¢ roczna wynosi
50%, w pozostatych klasach NYHA odpowiednio 10% w klasie I, 10-20% w klasie drugiej, 20-
40 % w klasie III [7]. Z badania Korewickiego i wsp. wynika, Zze rokowanie jest gorsze w

przypadku LVEF<40%, etiologii niedokrwiennej i wystgpowania objawow [8].



1.2. Nagly zgon sercowy u pacjentow z niewydolnoscia serca.

W populacji pacjentow z CHF mechanizm zgonu ma zwiazek z zaawansowaniem
choroby, okreslanym wg skali czynnosciowej NYHA. W badaniu MERIT HF podkreslano, iz w
klasie II 1 III najczesciej wystgpuja zgony nagle (59- 64%), chorzy z zaawansowana postacia

CHF i objawami w klasie NYHA IV w 56% umierali z powodu progresji choroby [9].

NYHA I NYHA I NYHA IV

[ Frogresja niewydolnosci serca

. Inne

[] Magty zgon sercowy

Rycina 1. MERIT-HF Study Group. Effect of Metoprolol CR/XL in chronic heart failure: Metoprolol CR/XL
randomized intervention trial in congestive heart failure (MERIT-HF). Lancet 1999;353:2001-07.

Nagla $mier¢ sercowa (ang. sudden cardiac death, SCD) to naturalna, nicoczekiwana,
poprzedzona utrata przytomno$ci $mier¢ z powoddéw sercowych, ktéra wystapita w ciagu
godziny od poczatku objawdéw. Jest nia rdwniez niespodziewany, nastgpujacy bez $wiadka,
czesto podczas snu, zgon osoby, ktora nie zglaszala zadnych dolegliwosci podczas ostatniej
doby [10]. Wedtug aktualnych danych najczestsza przyczyna SCD w ogoélnej populacji
kardiologicznej jest migotanie komor 1 czgstoskurcz komorowy (ang. ventricular fibrillation VF,
ventricular tachykardia,VT). Dotycza one 75%- 80% pacjentow. Za pozostate przypadki
odpowiada¢ moze bradyarytmia [11]. Precyzyjne okres$lenie pierwotnego mechanizmu zgonu
bywa czgsto bardzo trudne, jednak eksperci pozostaja zgodni, iz w zdecydowanej wigkszosci
przypadkéw u podtoza SCD lezy zlosliwa arytmia komorowa. Wedtug Szczeklika trudno jest

okresli¢ rzeczywista czgsto§¢ wystgpowania SCD. Szacuje sig, ze w Europie i Stanach



Zjednoczonych co roku umiera w ten sposéb 750-900 tys. osob [10]. Wedlug Josephsona 1 wsp.
SCD doswiadcza na catym $wiecie ok. 3 milionéw 0s6b rocznie [12].

Zgodnie z aktualnag wiedza, obok optymalnej farmakoterapii, najlepszym sposobem
zapobiegania SCD w populacji chorych z CHF jest implantacja kardiowertera- defibrylatora
(ang. implantable cardioverter- defibrillator, 1CD) [13,14,15,16]. Wedlug obowiazujacych
zalecen, wskazaniem do implantacji ICD w profilaktyce pierwotnej SCD jest istotna dysfunkcja
skurczowa lewej komory, definiowana jako LVEF < 35%. Wszczepienie urzadzenia zaleca sig
u optymalnie leczonych pacjentow z objawami w klasie NYHA 1II i III, u ktorych spodziewane
przezycie w dobrym stanie wynosi > 1 roku [17]. W zwiazku z poszerzeniem wskazan do
implantacji ICD, liczba chorych ze wszczepionym urzadzeniem w ostatnich dziesigcioleciu
istotnie wzrosla. Szacuje sig, iz w 2009 roku wszczepiono w krajach europejskich az 62000
ICD [18]. Wiadomo jednak, iz przynajmniej 50% sposrdéd chorych ze wszczepionym ICD
umiera z powodu progresji niewydolno$ci serca, nie doswiadczajac ztosliwej arytmii
komorowej [12]. Wedlug innych danych tylko 20-30% pacjentow z ICD implantowanym w
prewencji pierwotnej doznaje adekwatnej interwencji w okresie 4- 5 lat po implantacji [15,16].
W ostatnim dziesigcioleciu liczba pacjentéw z ICD, ktérzy wymagali jego wszczepienia by
zapobiec 1 SCD wzrosta z 1 na4 do 1 na 14 [19]. Godnym uwagi jest rdéwniez fakt, iz prawie
potowa chorych do$wiadczajacych naglego zgonu ma prawidtowa LVEF, a u 20% z nich
wystgpuje niewielka lub umiarkowana dysfunkcja lewej komory ( LVEF >35% 1 < 50%)
[20,21]. Z powyzszych danych wynika, iz LVEF jest dalekim od doskonalo$ci predyktorem
naglego zgonu, a co za tym idzie wciaz nie wystarczajacym parametrem kwalifikujacym do
leczenia prze uzyciu ICD. W $wietle tak znamiennej liczby chorych, ktorzy wg aktualnych
wytycznych kwalifikuja si¢ do implantacji urzadzenia, nie bez znaczenia pozostaje koszt terapii
oraz powiktania zwiazane z leczeniem, w tym okolozabiegowe (krwawienie, odma oplucnowa,
tamponada osierdzia), infekcyjne (zakazenie lozy, odelektrodowe infekcyjne zapalenie
wsierdzia), potencjalna proarytmia czy nieadekwatne interwencje wysokoenergetyczne, bgdace
efektem tachykardii zatokowej, szybkich rytméw nadkomorowych Ilub wynikajace z
nieprawidtowego zliczania zatamkow lub uszkodzenia elektrody. Epizody te pogarszaja istotnie
jako$¢ zycia pacjentow z ICD, nie pozostajac bez wpltywu na rokowanie. Poole i wsp, w
opublikowanym w 2008 roku badaniu stanowiacym subanaliz¢ badania SCD- HeFT wykazali,
iz podczas $rednio 45,5 miesigcznego okresu monitorowania, pacjenci ktorzy doswiadczyli
interwencji wysokoenergetycznej, zarowno adekwatnej jak i nieadekwatnej, umierali czg$ciej w
poréwnaniu z tymi, ktérzy nigdy mieli wytadowania [22]. Zjawisko to, w odniesieniu do

interwencji nieadekwatnych, obserwowano rowniez w populacji chorych wiaczonych do
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badania MADIT II [23]. Ciekawe wydaja si¢ by¢ wyniki badania ALTITUDE, ktére obj¢to
ponad 7000 chorych. W badaniu tym nieadekwatne wyladowania spowodowane migotaniem
przedsionkow z szybka czynno$cia komor byly zwiazane z wyzsza $miertelnoscia, ale chorzy
ktorzy doznali wytadowan z powodu tachykardii zatokowej lub artefaktéw umierali z czgstoscia
poréwnywalna do tych, u ktérych interwencji nie odnotowano. Moze to sugerowac, iz
zwigkszona $miertelno$¢ niekoniecznie wiaze si¢ z samym wytadowaniem, a wynika z postgpu

i/lub zaostrzenia choroby podstawowej, manifestujacego si¢ poprzez arytmig [24].

1.3. Stratyfikacja ryzyka naglego zgonu u pacjentow z niewydolnoscia serca.

Powyzsze przestanki mobilizuja do intensywnego poszukiwania nowych czynnikéw ryzyka
naglego zgonu, ktore pozwolityby na wyodrgbnienie z licznej populacji chorych z CHF tych,
ktérzy odniosa szczegdlng korzys¢ ze wszczepienia ICD.

Wsrod najlepiej poznanych czynnikow ryzyka naglego zgonu w populacji pacjentow z

CHF, oprocz LVEF wymienia sig:

1.3.1. Szerokos$¢ zespolu QRS.

Parametr ten w prosty sposoéb odzwierciedla czas trwania pobudzenia komor, a jego
wydluzenie >120 ms sugeruje obecno$¢ opoznienia migdzy i/lub $rodkomorowego lub blok
przewodzenia na poziomie komor i wiaze si¢ z gorszym rokowaniem w populacji chorych z
CHF. Takie nieprawidtowe przewodzenie impulsu, skutkujac dyspersja repolaryzacji moze by¢
przyczyna arytmii komorowej. Wyniki badania MUSTT dowiodly, iz obecno$¢ bloku lewe;j
odnogi pgczka Hisa (LBBB) lub zaburzen przewodnictwa $rodkomorowego w populacji
pacjentow z dysfunkcja skurczowa lewej komory wiaze si¢ z 50% wzrostem ryzyka
$miertelnosci ogdlnej 1 arytmicznej [14]. Wyniki badan nad przydatnoscia tego parametru wciaz
pozostaja niespojne. Wedlug niektérych doniesien poszerzenie zespolu QRS nie zwigksza ryzyka
istotnej arytmii komorowej i $miertelnosci ogolnej [25] a w poréwnaniu z innymi parametrami,
takimi jak LVEF czy MTWA, ma mniejsza warto$¢ prognostyczna w stratyfikacji ryzyka SCD
u chorych z CHF [26,27]. Wyniki badan nad znaczeniem rokowniczym szerokosci QRS w CHF
stanowity przestanke do wprowadzenia stymulacji resynchronizujacej do terapii chorych z
niewydolnoscia serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory 1 poszerzonym zespotem
QRS. Wszczepienie stymulatora resynchronizujacego (CRT) u wybranych chorych z

niewydolnoscia serca jest dzi§ standardem [17].
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1.3.2. Komorowe zaburzenia rytmu w badaniu EKG metoda Holtera.

Obecnos¢ komorowych zaburzen rytmu (utrwalonego czgstoskurczu komorowego,
epizodow nsVT oraz licznej ektopii komorowej) zwigksza ryzyko naglego zgonu, co wynika z
dostepnych doniesien. Zalezno$¢ tg potwierdzono szczegoélnie w odniesieniu do pacjentéw z
choroba niedokrwienna serca. W badaniu GISSI-2, sposroéd chorych wiaczonych do badania, ci,
u ktorych w 24 godzinnym badaniu EKG metoda Holtera obserwowano epizody nsVT oraz
liczng ektopi¢ komorowa (definiowana jako > 10 przedwczesnych pobudzen komorowych na
godzing), byli obarczeni wigkszym ryzykiem naglego zgonu [28]. Przydatno$¢ nsVT w
stratyfikacji ryzyka SCD u chorych z dysfunkcja skurczowa lewej komory potwierdzono w 3
duzych badaniach, w oparciu o ktore powstawaly wskazania do implantacji ICD w pierwotne;j
prewencji nagtego zgonu (MUSTT, MADIT I, DEFINITE) [14,15,29]. W badaniu MUSTT 1
MADIT I nsVT, obnizona LVEF oraz VT indukowany w badaniu elektrofizjologicznym
identyfikowaly chorych odnoszacych korzys¢ z implantacji kardiowertera- defibrylatora.
Badanie DEFINITE [29] nie wykazalo przydatnosci dodatniego wyniku EPS. Godnym uwagi
pozostaje fakt, iz w niewydolno$ci serca na tle nie-niedokrwiennym dowody na istnienie

zwiazku pomigdzy epizodami nsVT a ryzykiem naglego zgonu sa stabsze [30].

1.3.3. Odstep QT i dyspersja QT.

Dhugos¢ odstepu QT jest odzwierciedleniem czasu depolaryzacji i repolaryzacji w mig$niu
komor, a jego dyspersja wynika z dyspersji repolaryzacji, ktora moze predysponowa¢ do
komorowych zaburzen rytmu. Istnieja badania potwierdzajace zwiazek odstepu i dyspersji QT z
ryzykiem zgonu w populacji chorych z CHF [31], jednak zuwagi na niska powtarzalno$¢ tych

parametréw, ich przydatnos¢ w stratyfikacji tego ryzyka wciaz pozostaje watpliwa.

1.3.4. Mikrowoltowa naprzemienno$¢ zalamka T (ang. microvolt T wave alternans,
MTWA).

Zjawisko to charakteryzuje si¢ zmiana uksztattowania zatamka T w co drugiej ewolucji
serca. Jest ona odzwierciedleniem niestabilnosci elektrycznej miokardium i pojawia si¢ wtedy,
gdy czestos¢ rytmu serca ros$nie, powodujac zaburzenia w wewnatrzkomérkowej homeostazie
wapniowej kardiomiocytow [32]. Pomimo wstgpnych entuzjastycznych opinii, duze badania
przeprowadzone wsrdd pacjentdw z niewydolnoscia serca o etiologii niedokrwiennej i nie-
niedokrwiennej nie potwierdzity jednoznacznie przydatnosci tego parametru w stratyfikacji
ryzyka SCD w tej grupie chorych [33,34]. Metaanaliza 19 prospektywnych badan nad TWA
przeprowadzonych w latach 1990-2004, obejmujaca ponad 2000 pacjentow z niewydolnos$cia
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serca o etiologii niedokrwiennej i nie-niedokrwiennej, ale rowniez zdrowych ochotnikow,
wykazala w odniesieniu do epizodow arytmicznych 19,3 % pozytywna wartos¢ predykcyjna 1
97,2 % negatywna warto$¢ predykcyjna tego parametru [35]. Wynik ten sugeruje niewielkie
ryzyko wystapienia komorowych zaburzen rytmu u chorych z wynikiem negatywnym, ale nie
potwierdza istotnej roli wyniku pozytywnego w stratyfikacji ryzyka SCD. Potwierdzono to w
badaniu ALPHA w odniesieniu do pacjentow z CHF o etiologii nie-niedokrwiennej [36].
Aktualnie ocena MTWA moze by¢ dodatkowym uzytecznym narzedziem w ocenie ryzyka

naglego zgonu w celu uscislenia wskazan do implantacji ICD w prewencji pierwotnej SCD.

1.3.5. Turbulencja rytmu serca (ang. heart rate turbulence, HRT) i testy wrazliwosci
baroreceptorow (ang. baroreflex sesitivity, BRS).

Parametry te oceniaja rownowage pomig¢dzy uktadem wspoétczulnym a przywspotczulnym.
Chociaz niektére z dotychczas przeprowadzonych badan potwierdzity ich uzytecznos¢ w
stratyfikacji ryzyka nagtego zgonu [37], to jednak dostepne dane nie precyzuja jasno tej
zalezno$ci, a wartos¢ HRT 1 BRS w przewidywaniu ryzyka naglego zgonu i korzysci z

implantacji ICD u chorych z niewydolno$cia serca wciaz pozostaja watpliwe [38,39].

1.3.6. Dynamika QT (ang. QT dynamicity).

Dynamika QT, definiowana jako stosunek odstepu QT/RR to parametr, ktorego
przydatno$¢ w ocenie ryzyka naglego zgonu w populacji chorych z CHF wykazano w kilku
matych badaniach [40,41]. Jednak w duzym, prospektywnym badaniu obserwacyjnym nie
potwierdzono tej zaleznos$ci [42]. Zaobserwowano natomiast, iz parametr ten mierzony w ciagu
dnia, skutecznie 1 niezaleznie od wieku, klasy NYHA, LVEF i wywiadu choroby niedokrwiennej

przewidywat $§miertelnos¢ catkowita w populacji chorych z CHF.

1.3.7. Stopien zwloknienia miokardium oceniany w badaniu rezonansu
magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI ).

Zwlbknienie migsnia lewej komory, obecne zard6wno w chorobie niedokrwiennej jak i
kardiomiopatiach o etiologii nie-niedokrwiennej, jest substratem predysponujacym do
wystapienia arytmii komorowej. W ostatnich latach przeprowadzono wiele badan majacych na
celu oceng zalezno$ci migdzy stopniem zwldknienia migsnia sercowego a S$miertelnos$cia,
zwigkszonym odsetkiem hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolno$ci serca oraz
zwigkszonym ryzykiem adekwatnych interwencji ICD. Wykazano, iz zwtoknienie miokardium u

pacjentow z kardiomiopatia nie-niedokrwienng jest silniejszym od LVEF predyktorem
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smiertelnos$ci 1 hospitalizacji oraz koreluje ze zwigkszonym ryzykiem naglego zgonu i arytmii
komorowej [43]. Zaobserwowano réwniez zwiazek pomigdzy stopniem zwtoknienia miokardium
u pacjentow kwalifikowanych do implantacji ICD w prewencji pierwotnej a liczba adekwatnych
interwencji, zarbwno w grupie pacjentoOw z choroba niedokrwienng serca jak i kardiomiopatia o

etiologii nie-niedokrwiennej [44,45].

1.3.8. Poziom peptydow macierzy zewnatrzkomorkowej, zwiazanych z synteza i
rozkladem kolagenu typu 1.

Poziom peptydow macierzy zewnatrzkomorkowej, zwiazanych z synteza i rozkladem
kolagenu typu 1, ktory jest gléwnym produktem fibroblastéw macierzy w migsniu sercowym,
wzbudza zainteresowanie badaczy w ostatnim dziesigcioleciu. Potwierdzono, iz chorzy z
kardiomiopatig rozstrzeniowa, ktorym implantowano ICD w prewencji pierwotnej SCD i ktorzy
doswiadczyli adekwatnych interwencji urzadzenia, mieli istotnie podwyzszony poziom
niektorych z tych peptydow [46]. Podobna zalezno$¢ wykazano w odniesieniu do ryzyka

wystapienia czgstoskurczu komorowego u pacjentow po zawale serca [47].

1.3.9. Stezenie BNP/ NT-pro BNP.

Podwyzszone peptydow natriuretycznych typu B, nie tylko niezaleznie od innych
czynnikdw przewiduje $miertelno$¢ catkowita w populacji pacjentoéw z CHF [48], ale jest
rowniez predyktorem naglego zgonu w tej grupie chorych [49]. Zalezno$¢ t¢ potwierdzono takze

w odniesieniu do pacjentow z implantowanym ICD [50].

1.4. Badania genetyczne i ich rola w stratyfikacji ryzyka naglego zgonu w populacji

pacjentow z CHF.

Od roku 1953, w ktérym to James Watson 1 Francis Crick zaproponowali czasteczkowy
model budowy DNA, wraz z rozwojem technik biologii molekularnej, toczyly sig¢ 1 wciaz tocza
intensywne badania nad ludzkim genomem. W ciagu ostatnich 30 lat elementy genetyki
nieodlacznie towarzysza medycynie klinicznej.

Ludzki genom jadrowy sktada si¢ z 6 miliardow par nukleotydow, z ktorych potowa
pochodzi od matki a polowa od ojca. Tych 6 miliardow par nukleotydow tworzy 23 pary
chromosomow. Jednostka czynno$ciowa genomu jest gen, definiowany jako fragment sekwencji
DNA zdolny do ekspresji cechy genetycznej. Czlowiek ma okoto 32.000 gendéw. Termin mutacja

(z tac. mutatio-zmiana) oznacza ilosciowa lub jako$ciowa zmiang materialu genetycznego.
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Mutacje duze dotycza wielu nukleotydow i polegaja na utracie (delecji), wstawieniu (insercji),
powieleniu (duplikacji) lub przemieszczeniu (translokacji) fragmentu DNA. Obejmuja one
zwykle wiele genéw 1 powoduja zauwazalne zmiany w cechach fenotypowych. W
przeciwienstwie do nich mutacje submikroskopowe (ktore bada si¢ przy uzyciu technik biologii
molekularnej) obejmuja pojedyncze — do kilkuset tysigcy nukleotydow. Mutacje punktowe
polegaja na zmianie pojedynczego nukleotydu, ktory moze ulec delecji, insercji, lub substytucji.
Pacjent posiadajacy tylko jedna zmutowana kopi¢ genu jest heterozygota, termin homozygota
stosuje si¢ do osoby, posiadajacej 2 identyczne kopie genu, jezeli obie sa w ten sam sposéob
zmutowane- moéwimy o homozygocie zmutowanej. Wystepujace w populacji ré6zne warianty
genu nazywa si¢ allelami. Polimorfizm genetyczny oznacza wystgpowanie w populacji 2 lub
wigkszej liczby alleli tego samego genu. O polimorfizmie mowi si¢ wtedy, gdy najrzadszy
wariant alleliczny w danym locus wystgpuje w populacji z czgstoscia > 1 % [51] .

Rozwdj technik biologii molekularnej pozwolil na odkrycie wielu wariantow
polimorficznych réznych gendw, ktére moga predysponowaé do wystgpowania poszczegdlnych
choréb, modulowac¢ ich przebieg oraz determinowa¢ odpowiedz na leczenie. Dotyczy to rOwniez
przewleklej niewydolnosci serca. Coraz lepiej poznane mechanizmy patofizjologiczne lezace u
jej podtoza koncentruja uwage badaczy na odmianach polimorficznych gendéw kodujacych biatka
uktadu adrenergicznego, kanatéw jonowych, uktadu RAA, biatek odpowiedzialnych z
homeostazg wapniowa w migsniu sercowym, w tym kanalow wapniowych typu L, receptora
rianodynowego, fosfolambanu a takze koneksyny 43, ktora jest gléwnym budulcem potaczen

migdzy kardiomiocytami.

1.4.1. Polimorfizm wybranych genéw kodujacych bialka ukladu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAA) i ich wplyw na ryzyko naglego zgonu w populacji
pacjentéw z CHF.

Aktywacja uktadow RAA, zar6wno osoczowego jak i tkankowych, to obok nadmiernej
aktywacji uktadu wspotczulnego najwazniejszy mechanizm patofizjologiczny lezacy u podtoza
wigkszosci niekorzystnych zmian zachodzacych w przewlektej niewydolnos$ci serca. Co wigcej,
wzmozona aktywno$¢ uktadu wspolczulnego, poprzez aktywacje receptorow 1 w aparacie
przykigbuszkowym nerki pobudza wydzielanie reniny. Wydzielanie to zwigksza si¢ rowniez w
wyniku aktywacji receptorow o w tetniczkach nerkowych, co obniza ci$nienie w tgtniczkach
doprowadzajacych. Angiotensyna I poprzez receptor AT1 aktywuje na kilku poziomach uktad
wspotczulny. Zarowno osoczowa jak i tkankowa aktywno$¢ reninowa osocza koreluje ze

stopniem zaawansowania niewydolno$ci serca [52]. Wzmozona aktywno$¢ ukiladu RAA,
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skutkujac podwyzszonym poziomem angiotensyny II i1 aldosteronu, powszechnie znanych
czynnikow predysponujacych do wildknienia miokardium, zwigksza ryzyko arytmii i naglego
zgonu [10]. Potwierdzaja to wyniki duzych badan klinicznych, ktére dowiodly iz blokowanie
szlakow metabolicznych uktadu RAA za pomoca inhibitoréw konwertazy angiotensyny,
blokerow receptora angiotensyny oraz antagonistOw receptora mineralokortykoidowego, istotnie
zmniejsza ryzyko nagtego zgonu w populacji pacjentow z niewydolno$cia serca [53,54,55].
Powyzsze przestanki sktonity wielu badaczy do poszukiwania zaleznosci pomigdzy niektérymi z
poznanych polimorfizméw gendéw kodujacych biatka ukladu RAA a ryzykiem arytmii
komorowej i nagtego zgonu. Wsrod najlepiej poznanych wariantow polimorficznych tego uktadu
wymieni¢ nalezy polimorfizm insercyjno/delecyjny enzymu konwertujacego (ang. ACE D/I
polymorphism). Bedi i wsp. w badaniu GRACE, do ktorego wiaczono 479 pacjentéow z
dysfunkcja skurczowa lewej komory ( LVEF <45%), w tym 82 chorych z implantowanym ICD,
zaobserwowali istotnie lepsza przezywalno$¢ w grupie chorych z genotypem ACE DI/II w
poréwnaniu z tymi, u ktorych wystepowat wariant ACE DD. Co wigcej, w grupie o gorszym
rokowaniu implantacja ICD nie miata wptywu na jego poprawg, co sugeruje, iZ nosiciele tego
wariantu polimorficznego umierali czg$ciej z powodu progresji niewydolnosci serca [56].
Istnieja rowniez przestanki naukowe wskazujace na to, iz wariant DD predysponuje do rozwoju
niewydolnosci serca na podtozu kardiomiopatii rozstrzeniowej i niedokrwiennej i wiaze si¢ z
najwyzszymi st¢zeniami angiotensyny II [57]. Anvari 1 wsp. badali zwiazek pomigdzy
wariantami polimorficznymi ACE D/l oraz polimorfizmem A/C receptora typu 1 dla
angiotensyny II a ryzykiem wystapienia ztosliwej arytmii komorowej u pacjentdéw z choroba
niedokrwienna i upo$ledzona kurczliwos$cia lewej komory. Wykazali oni, iz nosicielstwo allelu
D ACE oraz C ATl zwigkszalo jej ryzyko [58]. Opisano rowniez mniejsza czgstos$¢
wystgpowania wariantu ACE II w materiale sekcyjnym u pacjentow zmartych w mechanizmie
naglego zgonu w poroéwnaniu z populacja ogdlna [59]. Wykazano zwiazek pomi¢dzy wariantem
DD 1 zwigkszonym ryzykiem naglego zgonu u chorych z kardiomiopatia przerostowa [60]. Nie
udowodniono natomiast zaleznos$ci pomigdzy poszczegdlnymi wariantami polimorficznymi tego
genu a zmienno$cia rytmu serca (HRV) w populacji chorych z niewydolnoscia serca [61].

Przypuszcza sig¢, ze niektore warianty polimorficzne innych biatek ukladu RAA
(angiotensynogenu, receptora typu 1 dla angiotensyny Il czy syntazy aldosteronu) moga rowniez
predysponowa¢ do nagtego zgonu u chorych z niewydolnoscia serca. Nie zostalo to jednak w

petni potwierdzone.
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1.4.2. Polimorfizm genéw kanaléow jonowych i i ich wplyw na ryzyko naglego zgonu
u pacjentow z CHF.

W ostatnich dziesigcioleciach zidentyfikowane zostalty mutacje lezace u podioza wielu
wrodzonych zespotéw zwiazanych z wystgpowaniem ztosliwych arytmii komorowych u
pacjentow ze strukturalnie zdrowym sercem (zespdt Brugadow, zespot wydtuzonego QT, zespot
krotkiego QT, polimorficzny czgstoskurcz komorowy zalezny od katecholamin). Przyczyna
wigkszosci z nich sa mutacje w obrgbie genéw kodujacych biatka kanatow jonowych [62,63,64].
Opisano powszechnie wystgpujace warianty polimorficzne genéw kanatéw jonowych. Jezeli
rzadko wystepujace mutacje moga powodowac nagly zgon u pacjentow z prawidtowym sercem,
to zatozono, ze niewielkie mutacje punktowe dotyczace genow kodujacych biatka tych kanatow
z duzym prawdopodobienstwem wplywaja na ryzyko naglego zgonu u pacjentow ze strukturalna
choroba serca. Moga one powodowaé migdzy innymi nabyty zespot wydtuzonego QT, bedacy
efektem ubocznym dziatania niektérych lekow. Na bazie tych przestanek pojawity si¢ badania,
ktorych wyniki potwierdzily t¢ hipotez¢. Jak wynika z jednego z nich, u 15 % pacjentéow z
nabytym zespotem wydluzonego QT identyfikuje si¢ rézne warianty genow kodujacych kanaty
jonowe [65]. Splawski 1 wsp. opisali wariant polimorficzny Y1102 kanalu sodowego SCNS5SA,
wystepujacy u prawie ponad 13% afroamerykandw, ktéry predysponowal do naglego zgonu
sercowego w tej populacji, postulujac, iz moze on by¢ pomocny identyfikacji pacjentow,
majacych podwyzszone ryzyko SCD w kontekScie przyjmowania amiodaronu [66].
Scharakteryzowano réwniez warianty polimorficzne genoéw kanatow potasowych KCHNH2
zwiazanych z LQTS2, ktore nieme klinicznie, moga sta¢ si¢ potencjalnie zto§liwe w okreslonych
okolicznosciach [67]. W ostatnich latach pojawity si¢ badania nad wptywem polimorfizmu
gendw kanalow jonowych na rokowanie w populacji chorych z niewydolnoscia serca. W jednym
z nich Sun i wsp. weryfikowali zwiazek pomigdzy polimorfizmem S1103Y SCNS5SA a
wystgpowaniem adekwatnych interwencji ICD w grupie afroamerykanow z niewydolnos$cia
serca, ktorym implantowano ICD w prewencji pierwotnej SCD. Obserwowali oni istotnie

wigksza liczbg epizodow arytmii komorowej u pacjentow z wariantem Y 1103 [68].

1.4.3. Polimorfizm genu kodujacego sercowy receptor rianodynowy typu 2 ( RyR2) i
jego potencjalny wplyw na ryzyko naglego zgonu w niewydolnosci serca.
Jony wapnia odgrywaja istotna role w patofizjologii niewydolnosci serca. Nieprawidtowa

gospodarka wapniowa na poziomie kardiomiocyta sprzyja progresji niewydolnosci serca i
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inicjuje proces arytmogenezy. Nadmierna aktywacja uktadu wspotczulnego w niewydolnosci
serca skutkuje pobudzeniem kanaléw wapniowych typu L, co powoduje dokomérkowy naptyw
wapnia. Wzrost jego stgzenia w cytoplazmie indukuje uwalnianie kolejnych jonéw wapnia z
siateczki sarkoplazmatycznej. W okresie rozkurczu aktywne pompy jonowe, w tym Ca2 ATP-
aza (SERCA), ktorej dziatanie jest zalezne od fosfolambanu, wypompowujac jony wapnia z
cytoplazmy, zmniejsza jego stgzenie w tym przedziale komérkowym. Nieprawidlowa funkcja
siateczki sarkoplazmatycznej w niewydolno$ci serca polega na wycieku jondw wapnia przez
receptor rianodynowy w okresie rozkurczu. Przetadowanie cytoplazmy wapniem skutkuje
powstawaniem poznych potencjatow nastepczych lezacych u podtoza komorowych zaburzen
rytmu [69]. Znajomos¢ tych procesow pozwala przypuszczaé, iz polimorfizm gendéw biatek
bioracych udzial w homeostazie wapniowej moze mie¢ wplyw na ryzyko naglego zgonu [70].
Niektére z nich zostaly juz opisane i zdeponowane w banku SNP, ale badan klinicznych
weryfikujacych ich wptyw na ryzyko naglego zgonu jest wciaz niewiele. Wykazano zwiazek
pomiedzy allelem A rs3766871 receptora RyR 2 a ryzykiem wystapienia arytmii komorowej u

chorych z niewydolnoscia serca. Allel ten byt niezaleznym predyktorem naglego zgonu [71].

1.4.4. Polimorfizm genéw koneksyny 43 i 45.

Przedmiotem zainteresowan naukowych, jako potencjalnie predysponujace do arytmii,
staly si¢ rowniez biatka potaczen miedzykomérkowych (ang. gap junctions). Warianty
polimorficzne niektorych z nich, w tym koneksyny 43 i 45, moga niekorzystnie wptywac na
przekazywanie impulsu elektrycznego z komorki do komorki, predysponujac do arytmii
komorowej w mechanizmie re-entry [72]. Nie potwierdzono tego jeszcze w badaniach
klinicznych u cztowieka, ale istnieja doniesienia opisujace sktonnos¢ do komorowych zaburzen

rytmu w zwiazku z nieprawidlowa budowa koneksyny 43 u myszy [73].

1.4.5. Polimorfizm wybranych genéw ukladu adrenergicznego i ich wplyw na ryzyko
arytmii komorowej u pacjentow z CHF (ze szczegélnym uwzglednieniem Gly 389Arg

ADRBI1 i C 825 T GNB3).

Zwigkszona aktywno$¢ uktadu wspotczulnego jest powszechnie znanym zjawiskiem
towarzyszacym niewydolno$ci serca. Aktywacja receptoréw Bl z jednej strony wywiera

poczatkowo korzystny, kompensacyjny efekt poprzez dziatanie inotropowe, chronotropowe,
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dromo i lusitropowe, jednak dtugotrwata i wzmozone ich ekspozycja na katecholaminy skutkuje
szeregiem niekorzystnych zmian, w tym apoptoza, przerostem kardiomiocytéw, hyperpazja
fibroblastéw, nieprawidlowa gospodarka jonami wapnia w kardiomiocytach, a co za tym idzie
uposledzeniem ich funkcji skurczowej i zwigkszona sktonnoscia do arytmii [10]. Dowodem na
istotna role uktadu wspodiczulnego w patofizjologii CHF jest potwierdzony w duzych badaniach
klinicznych, wyjatkowo korzystny wplyw beta-adrenolitykéw na przezywalno$¢ i zmniejszenie
ryzyka nagtego zgonu u chorych z niewydolnos$cia serca [9,74]. Powyzsze przestanki pozwolity
na wysunigcie przypuszczenia, ze niektore warianty polimorficzne receptorow [ moga
predysponowaé¢ do wystapienia niewydolnosci serca, modulowaé jej przebieg i odpowiedz na
leczenie. W zwiazku z wciaz niedoskonalym modelem stratyfikacji ryzyka SCD, intensywnie
poszukuje si¢ nowych, w tym rowniez genetycznych markerow, ktore pozwolityby na
wyodrgbnienie chorych szczegdlnie narazonych na nagly zgon. Wsrod nich na uwagge zastuguja:
polimorfizm Arg389Gly ADRBI oraz C825 T GNB3.

Gen receptora ADRBI1 zlokalizowany jest na ramieniu q chromosomu 10. Mutacja
punktowa polegajaca na wymianie cytozyny na guaning w 1165 nukleotydzie skutkuje zamiana
argininy na glicyng w pozycji 389 lancucha bialkowego receptora 1. Mutacja ta wystgpuje w
populacji z czgstoscia 30% [75]. Jak wykazano w badaniach in vitro, wariant Arg389
charakteryzuje si¢ wigksza aktywnos$cia cyklazy adenylowej [76]. Wariant ten predysponowat
do wyzszych warto$ci ci$nienia rozkurczowego oraz szybszej czynno$ci serca w spoczynku
[77,111] 1 wiazat si¢ z lepsza odpowiedzia na stymulacj¢ receptora B1 przez jego agonistg w
poréwnaniu z wariantem Gly389 [78]. Wyniki badan nad wptywem tego polimorfizmu na
predyspozycje do rozwoju niewydolnosci serca wciaz pozostaja niejednoznaczne [79,80].
Opierajac si¢ na wynikach wyzej cytowanych badan, ktére wykazaly mniejsza aktywno$é
cyklazy adenylowej w przypadku wariantu Gly389, White i wsp. w badaniu stanowiacym
subanaliz¢ badania MERIT -HF, po identyfikacji u 600 chorych tego wtasnie wariantu, badali
jego wplyw na chorobowos$¢ 1 $miertelnos¢, nie potwierdzajac korzystnego wplywu tego
wariantu na wystgpowanie zlozonego punktu koncowego [81]. Podobny wynik uzyskali De
Grote 1 wsp. w prospektywnej analizie do ktérej wtaczono 444 chorych z CHF i skurczowa
dysfunkcja LK. Badajac wptyw 2 polimorfizméw receptora Bl (Gly 389Arg, Serd9Gly) i 3
wariantow polimorficznych receptora B2 (GIn27Glu, Argl6Gly, Thr164lle) na przezywalnos¢,
autorzy nie zaobserwowali istotnego wplywu Zadnego z nich na rokowanie w badanej grupie
[82]. Ciekawym wydaje si¢ by¢ fakt, iz nosiciele wariantu Arg389 lepiej odpowiadali na leczenie
beta-adrenolitykiem[81]. Zjawisko to zostato tez potwierdzone w innych badaniach. W jednym z

nich u 224 chorych z CHF, leczonych karwedilolem, Perez i wsp zaobserwowali, iz nosiciele
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wariantu Arg389 mieli istotnie wigkszy wzrost LVEF w odpowiedzi na leczenie tym lekiem, w
poréwnaniu z nosicielami wariantu Gly389 [83]. Podobny efekt leczenia metoprololem, w
postaci istotnej poprawy LVEF u chorych z wariantem Arg389 obserwowano w innych
badaniach [84,85]. Wykazano zalezno$¢ pomigdzy niektérymi z wariantow ADRBI a ryzykiem
wystapienia komorowych zaburzen rytmu u pacjentéw z niewydolno$cia serca [96,97,100].

Biatka G to grupa biatek o wlasciwosciach GTP-azy. Wystgpuja one w wielu komorkach
organizmu 1 zwigzane z receptorami, posrednicza w przekazywaniu sygnatu do komorki.
Receptor Bl jest jednym z wielu receptoréw zaleznych od biatka G. Biatko G sklada si¢ z 3
podjednostek: a, B i y. Jest ono zwiazane z wewngtrzng powierzchnia blony komorkowe;.
Potaczenia liganda z receptorem skutkuje zmiang jego przestrzennej konfiguracji, co stwarza
mozliwo$¢ polaczenia z podjednostka a biatka G i zapoczatkowuje calq kaskadg¢ przemian
majacych na celu dalsze przekazanie sygnatu. Powszechno$¢ wystgpowania tego biatka i jego
powiazanie z licznymi receptorami pozwala sadzi¢, iz wszelkie zmiany w sekwencji
aminokwasow w obrgbie jego podjednostek moga skutkowa¢ wieloma réznymi efektami
biologicznymi, a jego powiazanie z receptorem Pl stwarza réwniez mozliwo$¢ wplywu tej
zmiennosci na wystgpowanie komorowych zaburzen rytmu.

Sktadajacy si¢ z 11 egzondéw gen GNB3 zlokalizowany jest w obregbie chromosomu
12p13. Polimorfizm C825 T GNB3 charakteryzuje si¢ zamiana cytozyny na tyming w pozycji
825 w egzonie 10. Mutacja ta nie skutkuje zamiang aminokwaséw w tancuch biatkowym a
wiaze si¢ z z odmiennym sktadaniem RNA, polegajacym na wypadnigciu nukleotydow w
pozycji 498- 620 w egzonie 9. Efektem translacji skroconego tancucha nukleotydow jest
powstanie krotszego, zmodyfikowanego tancucha biatkowego podjednostki B, zwanego GP3s
[86]. W populacji ludzkiej wykazano istnienie 3 r6znych alleli tego genu w postaci homozygot
CC, TT oraz heterozygoty CT. Zaobserwowano, iz allel T wiaze si¢ z wigksza aktywnoscia
biatka G [87]. Mozna zatem przypuszczac, ze u nosicieli allelu T, szczegélnie u homozygot,
katecholaminy, jako agonisci receptora B1 wywieraja silniejszy efekt biologiczny. Znalazto to
odzwierciedlenie w niektérych badaniach nad wplywem tego polimorfizmu na ryzyko
wystapienia komorowych zaburzen rytmu i naglego zgonu w populacji chorych z
niewydolnoscia serca [100] .

Potwierdzono udziat biatka G w licznych mechanizmach patogenetycznych lezacych u
podloza choroby niedokrwiennej serca. Do najistotniejszych naleza procesy zwiazane z
aktywacja ptytek krwi podczas tworzenia si¢ skrzepliny przysciennej w ostrym zespole
wiencowym, procesy atherogenezy, w tym migracja komodrek migsni gladkich oraz proces

zapalny, majace niewatpliwie istotny wplyw na powstawanie blaszki miazdzycowej 1 jej
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stabilnos$¢ [88]. W kolejnych badaniach wykazano zwiazek tego polimorfizmu ze sktonnoscia do
rozwoju choroby niedokrwiennej oraz stopniem jej zaawansowania. Zaobserwowano, iz
nosiciele allelu T czg$ciej chorowali na chorobg niedokrwienna serca i mieli bardziej
zaawansowany proces miazdzycowy w tetnicach wiencowych. Potwierdzono tez zwiazek tego
allelu z czestszym wystgpowaniem zawatu serca [89] oraz z wigksza sktonnoscia do skurczu
tetnic wiencowych w odpowiedzi na stymulacj¢ farmakologiczna [90].

Polimorfizm ten nie pozostaje bez wplywu na czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej,
w tym nadci$nienie tgtnicze, cukrzycg¢ i nadwagg. Wykazano zwiazek allelu T z czgstszym
wystgpowaniem nadci$nienia tgtniczego, szczegolnie w potaczeniu z allelem D polimorfizmu
I/D ACE [91]. Nosicielstwo allelu T wiazato si¢ z lepsza odpowiedzia na leczenie
hydrochlorotiazydem u pacjentdow z nadci$nieniem tgtniczym [92]. Obserwowano istotnie
czestsze wystgpowanie nadwagi i otylosci wérod nosicieli allelu T [93] oraz jego zwiazek z
wystgpowaniem insulinooporno$ci w populacji pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym, co
wydawato si¢ by¢ niezaleznym od BMI [94]. W dotychczas przeprowadzonych badaniach
wskazano tez na zwiazek tego polimorfizmu z ryzykiem udaru mézgu, potwierdzajac, iz wariant
T predysponowal do wystapienia udaru, niezaleznie od innych czynnikow ryzyka, ale tylko u

chorych rasy biatej, zaleznosci tej nie wykazano w odniesieniu do afroamerykanow [95].

Dotychczasowe badania, w ktorych probowano oceni¢ wptyw czynnikéw genetycznych
na rokowanie w niewydolno$ci serca dotycza gltéwnie zalezno$ci pomigdzy poszczegdlnymi
polimorfizmami genéw kodujacych receptory adrenergiczne a ryzykiem zgonu oraz wystapienia
komorowych zaburzen rytmu w tej populacji chorych [96,97,98,99]. Oceniano rowniez ich
wplyw na predyspozycje¢ do rozwoju niewydolnosci serca [79,80,96].

Nieliczne z przeprowadzonych badan analizowaty wplyw poznanych odmian
polimorficznych genéw kodujacych biatka tych receptorow na ryzyko wystapienia komorowych
zaburzen rytmu u chorych z niewydolno$cia serca i implantowanym ICD. Pojedyncze prace
wskazuja na mozliwy wplyw polimorfizmow Arg398Gly ADRBI oraz C825T GNB3 na ryzyko
wystapienia adekwatnej interwencji ICD u pacjentéw z niewydolnoscia serca. Wsrod tych
dotychczas opublikowanych na uwage zastuguje badanie Chemello i wsp [100]. Cytowani
autorzy, identyfikujac w badanej grupie chorych obydwa polimorfizmy, wykazali szczegdlnie
wysokie ryzyko wystapienia adekwatnej interwencji u nosicieli 2 alleli ryzyka, do ktorych
zaliczyli allel C ADRBI1 oraz allel T GNB3. Nosiciele obu tych alleli mieli znamiennie krotszy
czas przezycia wolny od wytadowania w pordéwnaniu z reszta chorych. Odmienne wyniki

otrzymali Wieneke 1 wsp. Badacze wskazali na genotyp CC GNB3 jako ten predysponujacy do
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adekwatnych interwencji ICD [101]. Toczy si¢ obecnie duze, prospektywne, wieloosrodkowe
badanie, ktore ma obja¢ grupe ponad 1000 pacjentéw z implantowanym ICD 1 uscisli¢ zalezno$¢
pomigdzy niektérymi wariantami polimorficznymi podjednostek a i  biatka G, w tym réwniez
GNB3 a ryzykiem komorowych zaburzen rytmu i nagtego zgonu w populacji chorych z CHF
[102].

Dostegpne dane, wskazujac na mozliwy zwiazek polimorfizméw Gly389Arg ADRBI oraz
C825T GNB3 z wystgpowaniem arytmii komorowej u pacjentdéw z niewydolno$cia serca, nie
sprecyzowaly jednoznacznie, ktory z ich wariantow wiaze si¢ z ryzykiem naglego zgonu. W
zwiazku z tym oraz ze stosunkowo niewielka liczba doniesien na ten temat, wymienione

polimorfizmy staly si¢ przedmiotem moich zainteresowan.
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2. CEL PRACY

W pracy przyjeto nastepujace cele badawcze:
1. Ocena zwiazku polimorfizmow Gly389Arg genu ADRBI oraz C825T genu GNB3 z
predyspozycja do wystapienia niewydolnos$ci serca.
2. Ocena wptywu badanych polimorfizméw na wystgpowanie adekwatnych interwencji ICD w
badanej grupie chorych.
3. Okreslenie przydatnosci analizowanych polimorfizméw genéw ADRBI1 1 GNB3 w ocenie
rokowania w badanej grupie chorych z przewlekla niewydolnoscia serca.
4. Dodatkowym celem bylo zbadanie zaleznos$ci pomigdzy niektorymi z parametrow klinicznych

1 laboratoryjnych a ryzykiem wystapienia adekwatnej interwencji ICD.
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3. MATERIAL I METODYKA.

3.1. Material.

Grupg badana stanowito 115 pacjentow, w tym 95 mezczyzn 1 20 kobiet, w wieku od 26
do 83 lat ($rednio 57 = 11) z rozpoznana przewlekta niewydolnoscia serca w przebiegu
dysfunkcji skurczowej lewej komory (LVEF < 45%, NYHA =>.II), hospitalizowanych w I
Klinice Kardiologii Katedry Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, w celu wszczepienia kardiowertera- defibrylatora (ICD) (84
pacjentow- 73%) lub stymulatora resynchronizujacego z funkcja defibrylacji (CRT-D) (31
pacjentdw- 27%). 96 chorym (83,5%) urzadzenie wszczepiono w prewencji pierwotnej nagtego
zgonu, 19 chorych (16,5%) mialo w wywiadzie migotanie komor lub niestabilny
hemodynamicznie czgstoskurcz komorowy. Do badania witaczono chorych z niewydolno$cia
serca na podlozu choroby niedokrwiennej (77 pacjentow- 67%) lub kardiomiopatii
rozstrzeniowej / pozapalnej (38 pacjentow - 33%). W chwili wiaczenia do badania wszyscy

chorzy byli stabilni klinicznie i otrzymywali optymalne leczenie farmakologiczne.

W pracy przyjeto nastepujace kryteria wykluczenia:
- niewydolno$¢ serca o etiologii innej niz choroba niedokrwienna i kardiomiopatia
rozstrzeniowa/pozapalna,
- aktywny proces zapalny/aktywna infekcja,
- stany zwigzane ze zlym rokowaniem (choroba nowotworowa),
- niewydolnos$¢ serca trwajaca krdocej niz 3 miesiace ( w przypadku prewencji pierwotnej),
- schylkowa niewydolno$¢ nerek wymagajaca dializoterapii,
- wiek < 18 roku zycia i>85 roku zycia,
- uposledzenie intelektualne uniemozliwiajace wspotprace,

- brak zgody pacjenta na udziat w badaniu.

Wszystkie osoby wyrazily $wiadoma pisemna zgod¢ na udziat w badaniu. Protokét
badawczy zostat zatwierdzony przez Komisja Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego im. Karola

Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 337/10).

Grupe kontrolna stanowito 96 zdrowych ochotnikéw, honorowych dawcow krwi z

Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Poznaniu przy ul. Marcelinskiej 44.
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3.2. Metodyka.

U pacjentow wykonano:
- badanie podmiotowe i przedmiotowe,
- badanie elektrokardiograficzne,
- badanie echokardiograficzne,
- badanie spiroergometryczne,
- badania laboratoryjne,

- badania genetyczne.

3.2.1 Badanie podmiotowe i przedmiotowe.

U wszystkich chorych przeprowadzono typowe badanie podmiotowe, zwracajac uwage na
wywiad chorobowy dotyczacy etiologii niewydolno$ci serca, wystgpowania w przesztosci
zaburzen rytmu, w tym migotania przedsionkow, komorowych zaburzen rytmu, ze szczegdlnym
uwzglednieniem czgstoskurczu komorowego 1 migotania komor oraz chordéb wspdtistniejacych i
ich leczenia. Okre$§lano stopien nasilenia objawow wg skali NYHA, zwracano roéwniez uwage
na rodzaj i dawki stosowanych lekow. W trakcie badania przedmiotowego oceniano zjawiska
akustyczne wystgpujace nad serce i polami ptucnymi, koncentrujac si¢ na czgstosci i miarowosci
pracy serca, obecno$ci wyktadnikow dekompensacji uktadu krazenia takich jak: trzeszczenia nad
polami ptucnymi, powigkszenie watroby i /lub cechy wodobrzusza w badaniu palpacyjnym

jamy brzusznej, obrzeki konczyn dolnych.

3.2.2. Badanie elektrokardiograficzne.

U wszystkich pacjentow wykonano w pozycji lezacej 12-odprowadzeniowe badanie
elektrokardiograficzne z predkoscia przesuwu papieru 25mm/s, w ktérym oceniano rytm
wiodacy, zwracajac uwage na obecnos¢ migotania przedsionkdéw oraz komorowych zaburzen
rytmu, a takze na obecno$¢ stymulacji 1 zaburzen przewodnictwa S$rodkomorowego (w
szczeg6lnosci bloku lewej odnogi pgezka Hisa). Metoda manualng okreslano w milisekundach
czas trwania zespolu QRS, przyjmujac ostatecznie najdtuzsza z warto$ci na podstawie analizy

wszystkich z 12 odprowadzen.
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3.2.3. Badanie echokardiograficzne.

Przezklatkowe badanie echokardiograficzne wykonano w Pracowni Echokardiografii 1
Kliniki Kardiologii Katedry Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, aparatem
VIVID 6 firmy GE Medical System, uzywajac elektronicznej glowicy sektorowej o zmiennej
czegstotliwoscei 1,5- 2,5 MHz. Badanie przeprowadzono u pacjentdow w utozeniu lewobocznym w
prezentacji M- mode i dwuwymiarowej 2D z zastosowaniem doplera ciaglego i spektralnego.
LVEF oceniana byta, zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi [17] przy zastosowaniu

zmodyfikowanej metody Simpsona, za pomoca programu obliczeniowego echokardiografu.

3.2.4. Badanie spiroergometryczne.

U 84 pacjentow przeprowadzono badanie spiroergometryczne. Wykonali oni maksymalny,
ograniczony objawami test wysitkowy na biezni ruchomej wg zmodyfikowanego protokotu
Bruce’a (dodajac do standardowego protokotu Bruce’a etap wstgpny trwajacy 3 minuty, z
przesuwem biezni wynoszacym 1,7 km/godz. i 5% nachyleniem) lub protokotu typu RAMP, w
ktorym przesuw biezni i nachylenie zmieniaja si¢ tak, by przyrost obciazenia wynosit 0,5
MET/min. Test byl limitowany wystapieniem objawOw zmgczenia, duszno$ci, bolu
dlawicowego. Wszyscy chorzy byli mobilizowani do kontynuowania wysitku do momentu
uzyskania warto$ci wspotczynnika wymiany oddechowej (ang. respiratory exchange ratio, RER)
>1,0, najlepiej co najmniej 1,1-1,15, co jest warunkiem do uznania wykonania przez badanego
intensywnego wysitku [103]. Rejestrowano w sposob ciagly zapis elektrokardiograficzny i w
odstgpach co 2 minuty dokonywano pomiaru ci$nienia tgtniczego za pomoca sfigmomanometru.
Podczas badania, za pomoca przystawki metaboliczno- spirometrycznej Vmax29 Sensor Medics,
mierzono w sposob ciagly pochlanianie tlenu (VO;), wytwarzanie dwutlenku wegla (VCO,) oraz
wentylacj¢ minutowa (VE). Okreslano szczytowe zuzycie tlenu (ang. peak oxygen uptake), peak
VO,, obliczajac jego warto$¢ jako S$rednia z ostatnich 20 sekund wysitku, podajac ja w
ml/kg/min, oraz jako odsetek nalezny dla wieku, ptci, masy ciala i wzrostu [104].

Przed badaniem na biezni u kazdego chorego wykonywano badanie spirometryczne,
oceniajac natgezona pojemnos¢ zyciowa pluc (FVC), natgzona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (FEV) oraz wskaznik Tiffenau, czyli FEV,%FVC (z ang. forced expiratory
volume in one second % of forced vital capacity). Wszystkie parametry odnoszono do wartosci

naleznych dla wieku i pftci.
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Z uwagi na niemozno$¢ wykonania wysitku spowodowana ograniczeniem ruchowym,
zakrzepica zyl glebokich konczyn dolnych, tachykardia, wystgpowaniem ztozonych
komorowych zaburzen rytmu i brakiem zgody pacjenta na badanie, testu spioergometrycznego

nie wykonano u 31 pacjentdw.

3.2.5. Badania laboratoryjne.

Probki krwi zylnej do badan laboratoryjnych zostaty pobrane po 30 min odpoczynku w
pozycji lezacej, przed wykonaniem procedur diagnostycznych i leczniczych.
U wszystkich pacjentow wykonano podstawowe badania laboratoryjne.
Morfologig krwi wykonano przy uzyciu aparatu ABX Pentra DF 120 firmy Horiba.
Stgzenie BNP oznaczano w analizatorze AxSYM firmy Abbott Laboratories.
Stezenie CRP badano metoda immunoenzymatyczng korzystajac z aparatu Dimension RxL
firmy Siemens.
Podstawowe badania biochemiczne (kreatynina, glukoza, cholesterol catkowity, LDL, HDL,
trojglicerydy, bilirubina, aktywno$¢ AST, ALAT) wykonano przy uzyciu aparatu do analiz
biochemicznych Dimension PxL firmy Siemens.
Badania zostaly wykonane w laboratoriach Szpitala Klinicznego im. Przemienienia Panskiego

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu przy ul. Dtugiej 1 /2 oraz Lakowej 1 /2.

3.2.6. Badania genetyczne.

W celu wykonania badan genetycznych, od kazdego chorego pobierano 10 ml krwi
obwodowej na EDTA. Genomowy DNA izolowano z leukocytow krwi obwodowej metoda
wysalania. Warianty polimorficzne Gly389Arg genu ADRBI oraz C825T genu GNB3
oznaczano przy uzyciu polimorfizmu dtugosci fragmentéw restrykcyjnych (RFLP- -restriction
fragment length polymorphism). Wybrane fragmenty wymienionych genéw amplifikowano
metoda reakcji tancuchowej polimerazy (PCR- polymerase chain reaction), przy uzyciu par
starterOw:

1. Dla genu ADRBI: F: 5 CCAACGGGCGTGCGGGTAAG 3’
R: 5> GGTCTCCGTGGGTCGCGTG 3’

2 . Dla genu GNB3: F: 5> ACCCGTGCCCTCAGTTCTTC 3°
R: 5> TACCCACACGCTCAGACTTCA 3°.
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Produkt amplifikacji fragmentu genu ADRBI o dlugosci 319 par nukleotydow poddano
trawieniu endonukleaza Bsall (5’C/CNNGG3’) New England BioLabs (Ipswitch, USA).
Produkty trawienia o dlugosci 258, 51 oraz 10 par zasad wskazywaly na obecno$¢ allelu G,
podczas gdy produkty o dlugosci 309 i 10 par zasad §wiadczyly o obecnosci allelu C. Produkt
amplifikacji genu GNB3 o dlugosci 234 par zasad trawiono endonukleaza Bsall
(5’C/CNNGG3’) New England BioLabs ( Ipswitch, USA). W przypadku allelu C otrzymywano
fragmenty od dlugosci 139 1 95 par zasad, natomiast allel T nie ulegal trawieniu. Otrzymane
fragmenty DNA rozdzielono elektroforetycznie na 3% zelu agarozowym zawierajacym bromek
etydyny.

Badania wykonano w Katedrze i1 Zaktadzie Biochemii 1 Biologii Molekularnej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego Poznaniu (kierownik: prof. dr hab.

Pawet Jagodzinski).

3.2.7. Obserwacja odlegla.

W okresie monitorowania, ktorego mediana wyniosta 364 dni (zakres od 9 do 671 dni),

pacjenci odbywali regularne (co 6 miesiecy) wizyty w Poradni Kontroli Urzadzen
Wszczepialnych/ Poradni Niewydolnosci Serca przy I Klinice Kardiologii Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu . Urzadzenia kontrolowano réwniez po kazdym wytadowaniu.
W trakcie wizyt analizowano uzyskane z pamigci urzadzenia zapisy elektrokardiogramow
wewnatrzsercowych i odnotowywano epizody arytmii oraz zwiazane z nimi interwencje, takie
jak: stymulacja antytachyarytmiczna (ATP- antytachycardia pacing) oraz interwencje
wysokoenergetyczne. 9 chorych monitorowano za pomoca telemonitoringu (Medtronic
CareLink).

Urzadzenia wszczepialne zaprogramowano wedtug indywidualnych potrzeb pacjenta, nie
przyjgto jednolitego protokolu na potrzeby badania. U zdecydowanej wigkszosci chorych
programowano 2 strefy detekcji arytmii :

1. Strefe czestoskurczu komorowego (VT), w ktorej programowano kilka sekwencji stymulacji
ATP oraz terapi¢ wysokoenergetyczna.

2. Stref¢ migotania komor (VF), w ktérej podstawowym rodzajem terapii byla terapia
wysokoenergetyczna, u wigkszo$ci chorych wlaczono réwniez opcjg stymulacji ATP w trakcie

tadowania kondensatorow ( z ang. ATP during charging).
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Najczesciej strefe VT programowano dla arytmii o czgstosci >176/min, a strefe VF dla arytmii o
czestosci >200/min.

Terapi¢ wysokoenergetyczna lub stymulacj¢ ATP dostarczane przez urzadzenie w
odpowiedzi na tachyarytmi¢ komorowa definiowano jako interwencj¢ adekwatna. Terapie
dostarczane w efekcie arytmii innej niz komorowa (np. migotanie przedsionkow, tachykardia
zatokowa) lub w zwiazku z nieprawidtowym zliczaniem zalamkéw (np. oversensing zatamka T)
uznano za nieadekwatne.

Analizowano wystapienie pierwszorzgdowego punktu koncowego jakim byta adekwatna
interwencja ICD oraz zlozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo- naczyniowych

oraz adekwatna interwencja ICD).

3.2.8. Obliczenia statystyczne.

Analiza statystyczna otrzymanych wynikow zostala wykonana za pomoca programu
STATISTICA 6.0 PL (StatSoft, USA) oraz programu Analyze-it (UK).

Pierwszym krokiem w analizie bylo sprawdzenie normalnosci rozktadow danych w skali
interwatowej, ktéra wykonano za pomoca testu Shapiro-Wilka. Zmienne interwatowe o
rozkladzie parametrycznym przedstawiono jako $rednie arytmetyczne z odchyleniem
standardowym (<X>%SD), natomiast zmienne nieparametryczne przedstawiono jako mediany z
zakresem. Do pordwnania zmiennych parametrycznych wykorzystano test t- Studenta oraz
analiz¢ wariancji (ANOVA). Do poréwnania danych nieparametrycznych wykorzystano test
Manna-Whitneya oraz test Kruskala-Wallisa. Do analizy zmiennych nominalnych wykorzystano
test 5~ lub doktadny test Fishera.

Zmienne, ktore w trakcie wstgpnej analizy uzyskaly istotno$¢ statystyczna wlaczano do
jedno- 1 wielowymiarowego modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. Zwiazek migdzy
zmiennymi dychotomicznymi a interwalowymi analizowano przy uzyciu modelu regresji
logistycznej. Za pomoca powyzszych metod obliczono ilorazy szans oraz 95% przedzialy
ufnosci dla wybranych zmiennych (czynnikéw), ktéore miaty wplyw na wystapienie
pierwszorzedowego punktu koncowego (adekwatnych interwencji ICD) oraz ztozonego punktu
koncowego (adekwatnych interwencji lub zgonu).

Analizg czasu do wystapienia adekwatnej interwencji lub adekwatnej interwencji i zgonu
w badanych grupach przeprowadzono za pomoca testu log-rank, wyznaczono rowniez krzywe

Kaplana-Meiera.
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Do obliczenia punktow odcigcia oraz wartosci diagnostycznej badanych parametrow
wykorzystano analizg krzywych ROC (receiver operating characteristic curves).

Do oceny zwiazku migdzy parami parametrow obliczono wspodtczynniki korelacji
Spearmana.

Wszystkie testy byly wykonane przy poziomie istotnosci a=0,05.
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4. Wyniki.

4.1. Analiza statystyczna rozkladu genotypow oraz alleli ADRB1 i GNB3 w grupie

badanej i kontrolnej.
Po przeprowadzeniu analizy rozkladéw genotypow oraz alleli genu ADRB1 oraz GNB3 w
badanej grupie chorych z niewydolnoscia serca stwierdzono, iz otrzymane uktady pozostaja w

stanie rownowagi zgodnie z prawem Hardy- Weinberga (tabele 1 - 4).

Tabela 1. Rozktad genotypéw genu ADRB1 w grupie badane; .

Genotyp CC GC GG
"Rozktad przewidywany 59,6% 35,2% 52%
Rozktad obserwowany 59,6% 34,2% 6,2%

"Rozktad przewidywany na podstawie rownania Hardy- Weinberga.

Tabela 2. Rozktad alleli genu ADRB1 w grupie badanej.

Allel C G
"Rozktad przewidywany 0,77 0,23
Rozktad obserwowany 0,76 0,24

"Rozktad przewidywany na podstawie rownania Hardy- Weinberga.

Tabela 3. Rozktad genotypow genu GNB3 w grupie badane;j.

Genotyp CC CT TT
"Rozktad przewidywany 35,6% 48,2% 16,2%
Rozktad obserwowany 35,6% 51,4% 13,0%

"Rozklad przewidywany na podstawie rownania Hardy- Weinberga.

Tabela 4. Rozktad alleli genu GNB3 w grupie badane;.

Allel C T
"Rozktad przewidywany 0,60 0,40
Rozktad obserwowany 0,62 0,38

"Rozktad przewidywany na podstawie rownania Hardy- Weinberga.
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Po przeprowadzeniu analizy rozktadu genotypow oraz czgstosci alleli genu ADRBI1 oraz
GNB3 w grupie kontrolnej stwierdzono, iz otrzymane uklady pozostaja w stanie rownowagi

zgodnie z prawem Hardy —Weinberga (tabele 5 — 8).

Tabela 5. Rozktad genotypéw genu ADRB1 w grupie kontrolne;.

Genotyp CC GC GG
"Rozktad przewidywany 44,7% 44,4% 10,9%
Rozktad obserwowany 44,7% 46,8% 8,3%

"Rozktad przewidywany na podstawie rownania Hardy- Weinberga.

Tabela 6. Rozklad alleli genu ADRB1 w grupie kontrolne;.

Allel C G
"Rozktad przewidywany 0,67 0,33
Rozktad obserwowany 0,68 0,32

"Rozktad przewidywany na podstawie rownania Hardy- Weinberga.

Tabela 7. Rozktad genotypow genu GNB3 w grupie kontrolnej.

Genotyp CC CT TT
"Rozktad przewidywany 45,5% 43,7% 10,5%
Rozktad obserwowany 45,5% 41,8% 12,7%

"Rozktad przewidywany na podstawie rownania Hardy- Weinberga.

Tabela 8. Rozktad alleli genu GNB3 w grupie kontrolne;.

Allel C T
"Rozktad przewidywany 0,68 0,32
Rozktad obserwowany 0,66 0,34

"Rozklad przewidywany na podstawie rownania Hardy- Weinberga.
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4.2.Poréwnanie rozkladu genotypow ADRBI1 i GNB3 w grupie badanej i kontrolne;j.

W wyniku poréwnania rozkladu badanych genotypow i alleli w analizowanej grupie w
poréwnaniu z grupa kontrolna stwierdzono, iz genotyp CC ADRBI istotnie czg$ciej wystegpowat
w grupie badanej w poréwnaniu z grupa kontrolna (59,6% vs 44,8%, p=0,0298). Na podstawie
danych umieszczonych w tabeli 9, obliczone zostalo ryzyko wzgledne zachorowania na
niewydolnos¢ serca z obnizong LVEF dla nosicieli genotypu CC. Ryzyko to wyniosto 1,33 [95%
CL:(1,12-1,74), p=0,006].

Poréwnujac rozktad alleli ADRB1 w obu podgrupach stwierdzono, iz czgstos¢
wystepowania allelu C ADRB1 byta wigksza w grupie badanej w porownaniu z kontrolna (0,77
vs 0,68, p= 0,0518), roznica ta pozostawata na granicy istotno$ci statystycznej. Mozna wigc
wysnu¢ wniosek, ze w przypadku genu ADRBI ryzyko zachorowania na niewydolno$¢ serca
zwigksza si¢ istotnie u homozygot CC. W przypadku alleu G wykazano istotnie czgstsze jego
wystepowanie w grupie kontrolnej (0,32 vs 0,23, p=0,0490), co moze wskazywac¢ na jego rolg
ochronng w aspekcie ryzyka wystapienia niewydolnosci serca (tab. 9, 10; ryc. 1,2).

Nie wykazano r6éznic w czgsto$ci wystgpowania poszczegdlnych alleli i genotypow genu

GNB3 pomigdzy analizowanymi podgrupami (tab. 9, 10; ryc. 3, 4)).

Tabela 9. Rozktad genotypow ADRB1 i GNB3 w grupie badanej i kontrolne;.

Gen Genotyp | Grupa badana (n=114) | Grupa kontrolna (n=96) p
ADRBI CC 59,6% 44,8% 0.0298
GC 34,2% 46,9% 0,0606
GG 6,1% 8,3% 0,5342
Gen Genotyp | Grupa badana (n=115) | Grupa kontrolna (n=96) p
GNB3 CC 35,7% 45,8% 0,1347
CT 51,3% 41,2% 0,1412
TT 13,0% 13,0% 1,0000
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Tabela 10. Rozktad alleli ADRB1 i GNB3 w grupie badanej i kontrolne;.

Gen Allel Grupa badana(n=228) | Grupa kontrolna (n=192) p

ADRBI1 C 0,77 0,68 0,0518
G 0,23 0,32 0,0490

Gen Allel Grupa badana(n=230) | Grupa kontrolna (n=192)

GNB3 C 0,61 0,67 0,2521
T 0,39 0,33 0,2611

Rozktad genotypéw ADRB1
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Qbdcc
WGC
GG
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Grupabadana Grupa kontrolna

Rycina 1. Graficzna prezentacja rozkladu genotypéw genu ADRBI- na osi odcigtych

przedstawiono pordwnywane grupy.

Rozkiad genotypow ADRB1
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Rycina 2. Graficzna prezentacja rozktadu genotypow genu ADRBI- na osi odcigtych

przedstawiono analizowane genotypy.

Rozklad genotypow GNB3

o, 60

40 + mcc

WCT
arT

30 +

20 +

Grupa badana Grupa kontrolna

Rycina 3. Graficzna prezentacja rozkladu genotypow genu GNB3- na osi odcigtych

przedstawiono poréwnywane grupy.

Rozktad genotypow GNB3

o, 60
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40

O Grupa badana
B Grupa kontrolna

20 A

10 A

TT

Rycina 4. Graficzna prezentacja rozktadu genotypow GNB3- na osi odcigtych przedstawiono

analizowane genotypy.
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4.3. Charakterystyka porownawcza grupy badanej i kontrolnej- dane demograficzne.

Porownywane grupy nie roznity sig istotnie pod wzglgdem wieku i plci (tab. 11).

Tabela 11. Charakterystyka demograficzna grupy badanej i kontrolne;.

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna p
(n=115) (n=96)
Wiek 57+ 12 54+ 14 0,096
Ple¢
Kobiety 17,0 % 12,8 % 0,4239
Mezczyzni 83,0 % 87,2 % 0,4239

4.4. Charakterystyka grupy badanej.

4.4.1. Dane demograficzne i kliniczne analizowanej grupy pacjentow.

Dane demograficzne 1 kliniczne wszystkich chorych wlaczonych do badania
przedstawiono w tabeli 12. Sredni wiek badanych chorych wynosit 57 lat, kobiety stanowity
niewielki odsetek grupy (17%). Srednia frakcja wyrzucania lewej komory wynosita 26%, a
polowe grupy wiaczonej do badania sklasyfikowano jako > III stopien niewydolno$ci serca wg
NYHA. Choroba niedokrwienna byla przyczyna niewydolnosci serca w 67% przypadkow. 36%
chorych mialo w wywiadzie nadci$nienie t¢tnicze, 25% - cukrzycg a w 20% przypadkéw
rozpoznawano niewydolno$¢ nerek. Utrwalone migotanie przedsionkow stwierdzono w 16%
przypadkow.

Wszyscy pacjenci  otrzymywali optymalne leczenia farmakologiczne, ACE/ARB
przyjmowato 96% pacjentow, beta-adrenolityki - 98%, MRA 82% chorych. Wigkszos$¢ chorych
(78%) byta rowniez leczona statynami, a tylko 20% otrzymywato amiodaron. ICD wszczepiono
w 73% przypadkow, CRT-D otrzymato 27% chorych. Zdecydowana wigkszo$¢ grupy stanowili

pacjenci , ktorym implantowano ICD w prewencji pierwotnej nagtego zgonu ( 83,5%).
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Tabela 12. Charakterystyka demograficzna i kliniczna badanej grupy.

Parametr Grupa badana (n=115)

Wiek 57+12
Mezczyzni % 95 (83%)
BMI ( kg/m?) 27,7+5,1
NYHA <II 56 (49%)
NYHA > 111 59 (51%)
LVEF (%) 26+ 10
QRS (ms) 145+ 34
AF utrwalone 18 (16%)
LBBB 43 (37%)
VF/sVT w wywiadzie 19 (16,5%)
Prewencja pierwotna 96 (83,5%)
Choroba niedokrwienna serca 77 (67%)
DCM/ kardiomiopatia pozapalna 38 (33%)
ICD 84 (73%)
CRTD 31 (27%)
Nadcis$nienie tetnicze 42 (36%)
Cukrzyca 32 (28%)
Niewydolno$¢ nerek 23 (20%)
B-bloker 113 (98%)
ACEI/ARB 110 (96%)
MRA 95 (82%)
Statyny 90 (78%)
Amiodaron 23 (20%)

BMI- wskaznik masy ciala; NYHA- klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association; LVEF-
frakcja wyrzutow lewej komory; QRS- zespét QRS; AF- migotanie przedsionkow; LBBB- blok lewej odnogi
peczka Hisa; VF- migotanie komoér; sVT- utrwalony czestoskurcz komorowy; ICD-wszczepielny kardiowerter-
defibrylator; CRT-D- stymulator resynchronizujacy z funkcja defibrylacji; ACEI- inhibitory konwertazy
angiotensyny,ARB-antagonisci receptora angiotensynowego, MRA- antagonista receptora mineralokortykoidowego.
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4.4.2. Wybrane parametry laboratoryjne analizowanej grupy pacjentow.

Mediana st¢zenia peptydu natriuretycznego typu B w analizowanej grupie wynosita 456
pg/ml, a mediana CRP 2,9 mg/l. 20% chorych wlaczonych do badania miato niewydolno$¢
nerek, a S$redni szacowany wspOlczynnik przesaczania kigbuszkowego wynosil 86,4 ml
min/1,73m?. Srednie stezenie cholesterolu catkowitego wynosito 4,7 + 1,2 mmol/l. Wyniki

zestawiono w tabeli 13.

Tabela 13. Charakterystyka wybranych parametréw laboratoryjnych badanej grupy

Parametr Grupa badana ( n=115)
CholT (mmol/L) 4,7+1,2

HDL (mmol/L) 1,3+0,4

LDL (mmol/L) 2,7+ 1,0

CRP (mg/L) 2,9(0,3-102)
BNP (pg/ml) 456 (6 - 3848)
Kreatynina (pumol/l) 107,6

eGFR (ml/min/1,73m?) 86,4 + 34,6

CholT- cholesterol catkowity; HDL- cholesterol frakcji HDL;LDL- cholesterol frakcji LDL; CRP- biatko C-
reaktywne; BNP- peptyd natriuretyczny typu B; e-GFR — szacowany wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego.

4.4.3. Wybrane parametry badania spiroergometrycznego analizowanej grupy

pacjentow.

Badanie spiroergometryczne wykonano u 84 pacjentéw. Grupa u ktorej nie wykonano
badania to pacjenci, u ktérych czg$ciej wystgpowala dysfunkcja narzadu ruchu i choroby
wspotistniejace. Obie grupy nie roznity si¢ istotnie pod wzglgdem uzyskania punktu

koncowego. Srednie szczytowe zuzycie tlenu w badanej grupie wynosito 17,5 + 5,0 ml/kg/min.

Tabela 14. Charakterystyka wybranych parametréw badania spiroergometrycznego w badanej

grupie.

Parametr Grupa z wykonanym CPET ( n=84)
Peak VO, (ml/kg/min) 17,5+5,0
RER 1,01 (0,82 - 1,3)

Peak VO,- szczytowe zuzycie tlenu; RER- wspotczynnik wymiany oddechowe;j.
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4. 5. Charakterystyka badanej grupy badanej w zaleznosci od genotypow ADRBI1 i
GNB3.

4.5.1. Dane demograficzne i kliniczne badanej grupy w zaleznosci od genotypu
ADRBI.
Dane demograficzne i kliniczne wszystkich chorych wiaczonych do badania w zaleznos$ci

od genotypéw ADRBI1 przedstawiono w tabeli 15.

Tabela 15. Charakterystyka demograficzna 1 kliniczna badanej grupy w zaleznos$ci od genotypu

ADRBI

Parametr CC (n=68) GC (n=39) GG (n=7) p

Wiek 57£12 58+12 559 0,6786
Mezczyzni % 82,3% 84,6% 71,4% 0,8458
BMI(kg/m?) 27,8+ 5,4 28,1 £4,6 25,0133 0,2279
NYHA <II 47 % 49 % 57 % 0,8775
NYHA > 11 53 % 51 % 43 % 0,8775
EF (%) 25+8 25+6 25+8 0,6968
QRS(ms) 147 + 35 142 + 33 146 + 34 0,7574
AF utrwalone 19 % 13 % 14 % 0,7316
LBBB 34 % 41 % 57 % 0,4211
VF/sVT w wywiadzie 16 % 15 % 28 % 0,5025
Prewencja pierwotna 84 % 84 % 71 % 0,6323
ICM 72 % 61 % 43 % 0,2112
DCM 28 % 15 % 57 % 0,2084
B-bloker 100% 95% 85% 0,7073
ACE/ARB 97% 97% 71% 0,2845
AA 86% 85% 43% 0,1661
Statyny 79% 82% 28,5% 0,0503
Amiodaron 20,5% 20,5% 14% 0,8860

CC- homozygota CC; GC- heterozygota GC; GG homozygota GG; BMI- wskaznik masy ciala; NYHA- klasyfikacja
niewydolnosci serca wg New York Heart Association; LVEF-frakcja wyrzutow lewej komory; QRS- zespot QRS;
AF- migotanie przedsionkéw; LBBB- blok lewej odnogi pgczka Hisa; VF- migotanie komoér; sVT- utrwalony
czgstoskurcz komorowy; ICD-wszczepielny kardiowerter-defibrylator; CRT-D-stymulator resynchronizujacy z
funkcja defibrylacji; ACEI- inhibitory konwertazy angiotensyny, ARB- antagoni$ci receptora angiotensynowego,
MRA - antagonista receptora mineralokortykoidowego
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Analiza poréwnawcza parametrow klinicznych 1 demograficznych w poszczegolnych
podgrupach nie wykazata istotnych réznic w zakresie jakiegokolwiek z badanych parametrow
Wszyscy pacjenci byli podobnie leczeni, jedynie roznica w odsetku leczonych statyna w
poszczegolnych podgrupach pozostawala na granicy istotno$ci statystycznej (79,4% vs 82% vs

28,5% odpowiednio dla CC, GC, GG, p = 0,0503).

4.5.2. Wybrane parametry laboratoryjne w zaleznosci od genotypu ADRBI.

Wybrane parametry laboratoryjne analizowanej grupy pacjentow w zaleznosci od
genotypow ADRBI przedstawiono w tabeli 16. Analiza porownawcza wybranych parametrow
laboratoryjnych w zaleznosci od genotypu ADRBI1 nie wykazata istotnych réznic pomigdzy

poszczegdlnymi podgrupami.

Tabela 16. Wybrane parametry laboratoryjne w grupie badanej w zaleznosci od genotypu

ADRBI.

Parametr CC GC GG p
Cholesterol catkowity 4,7+1,3 44410 53+1,2 0,0975
(mmol/T)

HDL(mmol/T) 1,3+04 1,2+04 1,2+0,2 0,8543
LDL(mmol/l) 27+1,1 25407 32+12 | 0,0841
CRP(mg/]) 3,3 (0,3-99.1) 2,4(0,5-48,0) | 11,0 (1,6-47,7) | 0,1886
BNP(pg/ml) 460 (20,1-3848) | 476 (6,38-2443,0) | 514 (18,5-1537) | 0,9186
Kreatynina (umol/l) 1,0+04 0,9+0,3 1,1+£04 0,7004

CC- homozygota CC; GC- heterozygota GC; GG homozygota GG; CholT- cholesterol catkowity; HDL- cholesterol
frakcji HDL;LDL- cholesterol frakcji LDL; CRP- biatko C- reaktywne; BNP- peptyd natriuretyczny typu B.

4.5.3. Dane demograficzne i kliniczne badanej grupy w zaleznosci od genotypow
GNB3.

Dane demograficzne i kliniczne analizowanej grupy chorych w zaleznosci od genotypu
GNB3 przedstawiono w tabeli 17. Analiza poréwnawcza parametrow klinicznych 1

demograficznych w zalezno$ci od genotypu GNB3 nie wykazata istotnych réznic pomigdzy
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poszczegolnymi podgrupami. Wyjatkiem okazata si¢ czgsto$¢ wystgpowania bloku lewej odnogi
w poszczegolnych podgrupach. Analiza rozktadu czgstos$ci wystgpowania LBBB wykazata, ze
istnieje istotna roznica w strukturze jego wystgpowania pomig¢dzy co najmniej dwoma
genotypami. Dalsza analiza post-hoc potwierdzita, iz LBBB wystgpowal znamiennie czg$ciej w

podgrupie CT w poréwnaniu z podgrupa CC (odpowiednio 49% vs 24%, p=0,0116).

Tabela 17. Charakterystyka demograficzna 1 kliniczna badanej grupy w zaleznosci od

genotypow GNB3.

Parametr CC (n=41) CT (n=59) TT (n=15) p

Wiek [lata] 57+11 58+5 58+ 13 0,9287
Mezczyzni% 83,0% 84,7% 73,3% 0,7854
BMI(kg/m2) 27,7449 278455 27.7+47 0,9812
NYHA < II 46% 51% 53% 0,8945
NYHA > 111 54% 49% 47% 0,8945
EF(%) 2616 24 +7 25+7 0,8914
QRS(ms) 140 + 36 152 £33 135 +29 0,0921
AF utrwalone 19% 15% 13% 0,8362
LBBB 24% 49% 26,6% 0.0284
VF/sVT w wywiadzie 19,5% 13,5% 28,0% 0,7032
Prewencja pierwotna 80% 86% 88% 0,7000
ICM 66% 71% 53% 0,4184
DCM 34% 29% 47% 0,4152
ICD 83% 69% 80% 0,9402
CRT-D 17% 30,5% 20% 0,1783
B-bloker 97,5% 98% 93,3% 0,3338
ACE/ARB 93% 95% 100% 0,6691
AA 85% 80% 87% 0,5537
Statyny 76% 81% 73% 0,7878
Amiodaron 19,5% 22% 20% 0,9655

CC- homozygota CC; CT- heterozygota CT; TT- homozygota TT; BMI- wskaznik masy ciata; NYHA- klasyfikacja
niewydolnosci serca wg New York Heart Association; LVEF-frakcja wyrzutow lewej komory; QRS- zespdot QRS;
AF- migotanie przedsionkéw; LBBB- blok lewej odnogi pgczka Hisa; VF- migotanie komor; sVT- utrwalony
czgstoskurcz komorowy; ICD-wszczepielny kardiowerter-defibrylator; CRT-D-stymulator resynchronizujacy z
funkcja defibrylacji; ACEI- inhibitory konwertazy angiotensyny, ARB- antagonisci receptora angiotensynowego,
MRA- antagonista receptora mineralokortykoidowego.
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4.5.4 . Wybrane parametry laboratoryjne w zaleznosci od genotypu GNB 3.

Wybrane parametry laboratoryjne analizowanej grupy pacjentow w zalezno$ci od genotypu
GNB3 przedstawiono w tabeli 18. W wyniku przeprowadzonej analizy nie stwierdzono istotnych
réznic pomigdzy poszczegdlnymi zakresie

podgrupami w wybranych parametrow

laboratoryjnych.

Tabela 18. Wybrane parametry laboratoryjne w grupie badanej w zaleznosci od genotypu GNB3

Parametr CC (n=41) CT (n=59) TT (n=15) p

TChol(mmol/l) 48+1,3 4,7+£1,2 43+0,7 0,3145
HDL(mmol/1) 1,3£0,5 1,3£0,4 1,2+0,2 0,3006
LDL(mmol/l) 28+ 1,1 2,7+£0,9 24+40,6 04111
CRP(mg/l) 3,6 (0,6-48,0) 3,6 (0,3-99,1) 2,3 (0,5-69,3) 0,1410
BNP(pg/ml) 361 (18,5-2851,3) 536 (44,3-3848,0) 380 (6,38-2443,0) | 0,3706
Kreatynina 1,0+ 0,4 0,9+0,4 1,0+0,3 0,1710

CC- homozygota CC; CT- heterozygota CT; TT- homozygota TT , CholT- cholesterol catkowity; HDL- cholesterol
frakcji HDL;LDL- cholesterol frakcji LDL; CRP- biatko C- reaktywne; BNP- peptyd natriuretyczny typB.

4.6 .Charakterystyka badanej grupy w zaleznosci od wystapienia adekwatnej

interwencji ICD (parametry demograficzne, kliniczne i laboratoryjne).

Podczas obserwacji odleglej badanej grupy, ktérej mediana wynosita 364 dni (zakres od 9
do 671 dni) zmarlo 10 pacjentéw (w tym 8 z powodu postgpujacej niewydolnosci serca).
Adekwatne interwencje wystapily u 25 chorych, co stanowi 21,5% badanej grupy. Nieadekwatne
interwencje wystapity u 18 chorych (15,6%), 15 z nich doswiadczyto wytadowania z powodu
migotanie /trzepotania przedsionkow z szybka czynnos$cia komoér, 1 z powodu tachykardii
zatokowej, a w przypadku 2 chorych wytadowanie byto wynikiem nieprawidlowego zliczania
zatamkow T (oversensing T). Ztozony punkt koncowy (adekwatna interwencja ICD/zgon z

przyczyn sercowo- naczyniowych) wystapit u 31 pacjentéw, co stanowito 26,9% analizowanej

grupy chorych.
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4.6.1. Dane Kkliniczne i demograficzne analizowanej grupy w zaleznosci od
wystapienia adekwatnej interwencji ICD.
W tabeli 19 przedstawiono dane kliniczne i demograficzne w analizowanych podgrupach w

zalezno$ci od wystapienia adekwatnej interwencji .

Tabela 19. Charakterystyka parametrow klinicznych 1 demograficznych grupy badanej w

zalezno$ci od wystapienia adekwatnej interwencji.

Parametr Grupa z Al (n=25) | Grupa bez Al (n=90) p
Wiek 55+£10 58,2+ 12,2 0,3747
Mgzczyzni% 92 % 80 % 0,1641
BMI(kg/m2) 27,1£5,1 279 £5,1 0,4825
NYHA <II 49 % 48 % 0,9437
NYHA > 111 51 % 52 % 0,9437
EF [%] 22+6 27+ 10 0,0190
QRS [ms] 147 £32 145 + 35 0,7974
AF 4,0 % 20 % 0.0082
LBBB 38 % 36 % 0,8545
ICM 67 % 68 % 0,9029
DCM 33 % 32% 0,8955
Prewencja pierwotna 86 % 76 % 0,2549
sVT/VF w wywiadzie 14 % 24 % 0,2549
peak VO, (ml/kg/min) 16,5+ 4,6 17,8 £ 5,1 0,6863
ICD 73 % 72 % 0,8972
CRTD 29 % 28 % 0,9377
Beta bloker 99% 96 % 0,3547
ACE/ARB 95 % 100 % 0,3118
MRA 80 % 96 % 0.0082
Amiodaron 21 % 20 % 0,9049
Statyny 77,8 % 76 % 0,8493

BMI- wskaznik masy ciata; NYHA- klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart Association; LVEF-
frakcja wyrzutow lewej komory; QRS- zespot QRS; AF- migotanie przedsionkéow; LBBB- blok lewej odnogi
peczka Hisa; VF- migotanie komor; sVT- utrwalony czgstoskurcz komorowy; PeakV0,- szczytowe zuzycie tlenu
ICD-wszczepielny kardiowerter-defibrylator,; CRT-D- stymulator resynchronizujacy z funkcja defibrylacji; ACEI-
inhibitory konwertazy angiotensyny, ARB- antagonisci receptora angiotensynowego, MRA- antagonista receptora
mineralokortykoidowego.
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Analizowane podgrupy rdéznity si¢ istotnie pod wzglegdem LVEF. Pacjenci, u ktorych
wystapita adekwatna interwencja mieli znamiennie nizsze wartosci LVEF (22 + 6 % vs 27 *
10%, p= 0,0190 ) w poréwnaniu z pozostatymi. W grupie tej istotnie rzadziej wystgpowato
réwniez utrwalone migotanie przedsionkow (4% vs 20%, p= 0,0233). W grupie z adekwatnymi
wyladowaniami odsetek pacjentow leczonych MRA byt nizszy w poréwnaniu z pozostalymi
(odpowiednio 80% vs 96%, p=0,0082 ). Nie zaobserwowano znamiennych réznic pod wzgledem
wieku, plci, stopnia zaawansowania niewydolno$ci serca oraz jej etiologii. W obu podgrupach

poréwnywalny byl réwniez odsetek chorych, ktorym wszczepiono ICD w prewencji wtorne;.

W tabeli 20 poréwnano pacjentéw z utrwalonym migotaniem przedsionkdéw z chorymi, u
ktorych stwierdzano rytm zatokowy. Istotnie wigcej adekwatnych interwencji wystapilo w
podgrupie z rytmem zatokowym. U pacjentdw z utrwalonym migotaniem przedsionkéw istotnie
czestsze byly interwencje nieadekwatne z powodu epizodow szybkiego migotania/trzepotania
przedsionkow. Obliczone ryzyko wzgledne wystapienia adekwatnych interwencji w grupie
pacjentéw z utrwalonym migotaniem przedsionkéw wyniosto: HR=0,22 [95% CI:(0,03-1,55)].
Oznacza to ze utrwalone migotanie przedsionkow zmniejsza wystapienie adekwatnych
wytadowan 4,5 razy. Z uwagi na warto$¢ przedziatu ufnosci (0,03-1,55), wynik ten nie uzyskat

istotnosci statystyczne;.

Tabela 20. Charakterystyka porownawcza grupy z AF vs rytm zatokowy w zaleznosci od

rodzaju interwencji ICD .

Interwencje AF utrw (n=18) RZ (n=97) p
adekwatne (n=25) (1)4,0 % (24) 24,7% 0,0496
nicadekwatne (n= 15) (6) 33,0 % (9)9,3 % 0,0060

AF- migotanie przedsionkow, RZ- rytm zatokowy.
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4.6.2. Wybrane parametry laboratoryjne analizowanej grupy w zaleznosci od

wystapienia adekwatnej interwencji ICD.

Poréwnanie wybranych parametréw laboratoryjnych w zaleznosci od wystapienia
adekwatnej interwencji przedstawiono w tabeli 21. W analizowanych podgrupach stwierdzono
istotng statystycznie réznice w stezeniu BNP i cholesterolu catkowitego. Pacjenci z grupy
adekwatnych interwencji mieli znamiennie wyzsze stgzenie BNP ( 763,6 pg/ml vs 418 pg/ml, p=
0,0447). Odwrotna zalezno$¢ zaobserwowano w odniesieniu cholesterolu, ktoérego S$rednie
stezenie bylo wyzsze u pacjentow bez interwencji (4,8 + 1,2 mmol/l vs 4,2+ 0,8mmol/l, p=

0,0406).

Tabela 21. Charakterystyka laboratoryjna badanej grupy w zalezno$ci od wystapienia

adekwatnej interwencji ICD.

Parametr Grupa z AI (n=25) | Grupa bez Al (n=90) P
CholT (mmol/l) 4,2+ 0,8 48+1.2 0.0203
HDL (mmol/l) 1,2+0,5 1,3+0,4 0,5051
LDL ( mmol/l) 2,4+0,7 2,8+1,0 0,0636
CRP (mg/l) 2,4(1,7-99,1) 3,0 (0,5-71,0) 0,7070
BNP (pg/ml) 763,6 (6,4 —2834,0) 418 (18,5 —3848,0) 0.0447
Kreatynina (umol/l) 0,91 £0,32 0,96 + 0,57 0,5683
K (mmol/l) 43103 4,4 +0,4 0,7343

CholT- cholesterol catkowity; HDL- cholesterol frakcji HDL;LDL- cholesterol frakcji LDL; CRP- biatko C-
reaktywne; BNP- peptyd natriuretyczny typu B; K- potas

4.6.3. Wyniki analizy ROC (receiver operating chracteristic curves).

Przy pomocy analizy ROC wyznaczono warto$ci odcigcia wybranych parametréw, ktore
wedtug powyzszych obliczen najlepiej prognozuja wystapienia adekwatnej interwencji. Analizg
ROC przeprowadzono dla LVEF ( Ryc. 5), BNP ( Ryc. 6) 1 cholesterolu catkowitego (Ryc. 7).
Wykazano istotno$¢ statystyczna w prognozowaniu przezycia bez interwencji ICD dla
wszystkich analizowanych parametrow. Warto§¢ rokownicza LVEF, BNP i cholesterolu

catkowitego byta porownywalna (na podstawie wartosci pola pod krzywa AUC) , parametrem o
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najwyzszej wartosci rokowniczej byta LVEF ( AUC 0,67). Parametrem o najwigkszej czutosci i

swoistosci byt cholesterol catkowity (czuto$¢ 68%, swoistos¢ 70%) (Tab. 22).
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Rycina 5. Wykres krzywej ROC dla LVEF. AUC=0,67 p=0,0015.
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Rycina 6. Wykres krzywej ROC dla BNP. AUC=0,63 p=0,0286.
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Rycina 7. Wykres krzywej ROC dla cholesterolu catkowitego. AUC=0,63 p=0,0128.

Tabela 22. Zestawienie wynikow analizy ROC.

Parametr Punkt Czulos¢ Swoistos¢ AUC p
odcigcia (95%PU) (95% PU)
LVEF (%) <25% 56% 67% 0,67 0,0015
BNP (pg/ml) >569,9 67% 63%. 0,63 0,0286
Tchol(mmol/T) <4,28 68 % 70%. 0,63 0,0128

LVEF- frakcja wyrzutowa lewej komory; BNP- peptyd natriuretyczny typu B, T chol- cholesterol catkowity

4.6.4. Modele regresji Coxa.

W celu ilo$ciowej oceny wpltywu wybranych parametrow na wystapienie adekwatnych
wytadowan u pacjentow z wszczepionym ICD, zastosowano analize oparta na modelu regresji
logistycznej w ujeciu jedno 1 wieloczynnikowym. Przy uzyciu jednoczynnikowego modelu
regresji Coxa wyszczegolniono parametry, ktore w sposob istotny zwigkszaty ryzyko adekwatnej
interwencji ICD (Tab. 23).

Analiza wykazata, ze w ujeciu jednoczynnikowym na ryzyko wystapienia adekwatnych
interwencji istotny wplyw miaty: LVEF (p= 0,0097) oraz stgzenie cholesterolu calkowitego
(p=0,028). Wzrost LVEF o0 1% zmniejszat ryzyko wystapienia Al 1,1- krotnie. Z kolei wzrost

stezenia cholesterolu catkowitego o 1 mmol/l powodowat 1,6- krotne zmniejszenie ryzyka
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wystapienia Al. Biorac pod uwage wyliczona dla BNP wartos$¢ ryzyka wzglednego (HR= 1,0;
95% CI [1,0-8,1]; p=0,002) nalezy podkresli¢, iz w tej analizie BNP mialo znaczenie obojgtne w

prognozowaniu ryzyka adekwatnej interwencji.

Tabela 23. Zestawienie wynikow analizy jednoczynnikowej na modelu regresji logistycznej

Coxa- uwzgledniono wylacznie parametry ktore istotnie zwigkszaty ryzyko Al

Parametr HR 95% CI p

BNP (pg/ml) 1,001 1,0-8,1 0,002
Tchol (mmol/T) 0,614 0,38-0,94 0,028
LVEF (%) 0,916 0,84-0,97 0,009

Otrzymane wyniki potwierdzono w analizie wieloczynnikowej, jej wyniki

przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 24. Zestawienie wynikow analizy wieloczynnikowej na modelu proporcjonalnego

hazardu Coxa. Warto$¢ p dla modelu wieloczynnikowego = 0,0018.

Parametr HR 95% CI1 p
Tchol (mmol/T) 0,625 0,4-0,9 0,033
LVEF (%) 0,922 0,8-0,9 0,014

W tej analizie na ryzyko wystapienie adekwatnych interwencji miaty wpltyw, podobnie
jak w analizie jednoczynnikowej, LVEF oraz st¢zenie cholesterolu. Mozna wigc wnioskowac, iz
tylko te dwa parametry sa w moim badaniu istotnymi, niezaleznymi czynnikami ryzyka jej

wystapienia.

4.6.5. Analiza czasu do pierwszego wyladowania przy pomocy krzywych Kaplana-

Meiera dla BNP, cholesterolu calkowitego i LVEF.

Korzystajac z wyznaczonej w analizie ROC wartosci odcigcia dla cholesterolu
catkowitego (< 4,28 mmol/l) w prognozowaniu adekwatnej interwencji ICD, przeprowadzono
analize czasu do wystapienia adekwatnej interwencji w dwoch podgrupach chorych (grupa I-
chorzy z Tchol <4,28 mmol/l; grupa II chorzy z Tchol > 4,28 mmol/l). Krzywe Kaplana-Meiera

obrazujace czas do pierwszego wyladowania w zaleznos$ci od stgzenia cholesterolu catkowitego
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przedstawiono na rycinie 8. Prawdopodobienstwo braku adekwatnej interwencji w ciagu 12
miesigcy obserwacji wynosito 66,3% w grupie pacjentow z Tchol < 4,28 mmol/l , a w grupie z

Tchol > 4,28 mmol/l 90,1%, p=0,0015.

test log-rank p=0,00059
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Rycina 8. Krzywe Kaplana-Meiera pokazujace czas do wystapienia adekwatnej interwencji ICD

w zaleznosci od st¢zenia cholesterolu catkowitego.

Kolejna analizg przeprowadzono w dwoch podgrupach w zalezno$ci od stgzenia BNP.
Grupg badana podzielono na dwie podgrupy, korzystajac z wyznaczonej w analizie ROC
wartosci odcigcia dla BNP (> 569,9 pg/ml) .Grupe I stanowili chorzy u ktorych st¢zenie BNP
wynosito > 569,9pg/ml, do grupy Il zakwalifikowano chorych ze stezeniem BNP [1 569,9 pg/ml.
Krzywe Kaplana- Meiera obrazujace czas do 1 wyladowania w zaleznosci od st¢zenia BNP
przedstawiono na rycinie 9.

Prawdopodobienstwo braku adekwatnej interwencji w ciagu 12 miesigcy obserwacji w
grupie chorych z BNP > 569.,9 pg/ml wyniosto 69,7% natomiast w grupie z BNP [] 569,9 pg/ml
88,9%, p=0,0102.
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test log-rankp=0,00269
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Rycina 9. Krzywe Kaplana-Meiera pokazujace czas do wystapienia adekwatnej interwencji ICD

w zaleznosci od stezenia BNP.

Ostatnia analiz¢ przeprowadzono w dwoch podgrupach pacjentow w zaleznosci od
wielkosci LVEF. Do podziatu badanej grupy na 2 podgrupy wykorzystano LVEF wyznaczona w
analizie ROC. Prawdopodobienstwo braku adekwatnej interwencji podczas 12 miesigcznego
okresu obserwacji w grupie chorych z LVEF < 25% wyniosto 76,1% w poréwnaniu z 89,1% w
grupie w ktorej LVEF wynosita [ 25%, p=0,0215. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace

czas przezycia do 1 wytadowania w zalezno$ci od LVEF przedstawiono na rycinie 10.

test log-rank p=0,02154
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Rycina 10. Krzywe Kaplana-Meiera pokazujace w okresie obserwacji czas do wystapienia

adekwatnej interwencji ICD w zaleznos$ci od LVEF.
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4.6.6. Analiza korelacji.

W celu oceny zwiazku pomigdzy parametrami, ktore istotnie wplywaly na ryzyko
wystapienia adekwatnej interwencji  przeprowadzono analiz¢ korelacji Spearmana.
Wykonane analizy wykazaly brak korelacji pomigdzy st¢zeniem BNP a st¢zeniem cholesterolu
catkowitego w badanej grupie pacjentow (r°=0,0323, p=0,059) (Ryc. 11). Wraz ze wzrostem
frakcji wyrzutowej zaobserwowano zmniejszanie si¢ stgzenia BNP. Korelacja ta ma jednak
charakter nikly (r*=0,126) pomimo p=0,0001 (ryc. 12). Analiza korelacji pomigdzy stezeniem
cholesterolu catkowitego a LVEF nie wykazata zwiazku pomigdzy tymi parametrami (Ryc. 13).
Zmienne sa niezalezne od siebie (1’=0,0022) i moga by¢ traktowane jako niezalezne od siebie

predyktory wystapienia adekwatnej interwencji ICD.
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Rycinall. Analiza korelacji pomigdzy stezeniem BNP a cholesterolu catkowitego.
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Rycina 12. Analiza korelacji pomigdzy st¢zeniem BNP oraz LVEF.
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Rycina 13. Analiza korelacji pomigdzy stezeniem cholesterolu i LVEF.

4.7. Charakterystyka genetyczna badanej grupy w zaleznosci od wystgpienia
pierwszorzegdowego punktu koncowego (adekwatne interwencji ICD) oraz zlozonego
punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo- naczyniowych/ adekwatna interwencja ICD).

W tabeli 25. przedstawiono rozktad genotypéw GNB3 w zaleznos$ci od wystapienia
adekwatnej interwencji ICD. W wyniku przeprowadzonej analizy nie zaobserwowano istotnych
roznic w rozktadzie badanych genotypéw GNB3 w zaleznosci od wystapienia lub braku
adekwatnej interwencji. Godnym uwagi jest fakt, iz w podgrupie Al homozygota CC
wystepowala rzadziej w pordwnaniu z grupa bez interwencji (20% vs 40%, p= 0,0674). Roznica

ta nie osiagneta jednak istotnosci statystycznej. Mozna rowniez zauwazy¢, iz u chorych, ktorzy
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doswiadczyli wytadowania czg$ciej wstgpowaty homo- jak i1 heterozygoty z allelem T (80% vs

60%, p=0,0674).

Tabela 25. Rozktad genotypéw GNB3 w zalezno$ci od wystapienia adekwatnej interwencji

Genotyp Grupa Al (n=25) Grupa bez AI (n=90) p
CC % 20,0% 40,0% 0,0674
CT% 64,0% 47,7% 0,1519
TT % 16,0% 12,3% 0,6286

CC+CT % 84,0% 87,7% 0,6185

CT+TT % 80,0% 60,0% 0,0674

Analiza rozkladu genotypow GNB3 w zaleznosci od uzyskania ztozonego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo- naczyniowych /adekwatna interwencja ICD) wykazala
istotng roznicg w czestosci wystgpowania homozygoty CC (Tabela 26). W grupie pacjentow
ktorzy zmarli lub do$wiadczyli adekwatnej interwencji genotyp ten wystepowat w 19,3% w
porownaniu z 41,7% w podgrupie Zyjacych bez interwencji (p= 0,0280). Istotna jest rowniez
réznica w czgstosci wystgpowania genotypow CT, stwierdzano je czgsciej u pacjentow ktorzy
osiagneli zlozony punkt koncowy (67,7% vs 45,2%, p=0,0343). Podobna zaleznos¢ wykazano
dla wszystkich nosicieli allelu T. Odsetek chorych z allelem T ( CT+TT) byl znamiennie wyzszy
u chorych, ktorzy zmarli lub mieli interwencj¢ ICD w poroéwnaniu z zyjacymi bez interwencji
(80,7% vs 58,3%, p= 0,0263). W $wietle porownywalnej czgstosci wystgpowania homozygoty
TT pomigdzy tymi dwoma grupami, nie mozna jednak wnioskowaé, iz allel T wiaze si¢ ze

zwigkszonym ryzykiem zgonu/ adekwatnej interwencji.

Tabela 26. Rozklad genotypow GNB3 w badanej grupie w zalezno$ci od wystapienia

ztozonego punktu koncowego.

Allel Zlozony punkt koncowy (n=31) | Grupa zyjacych bez Al (n= 84) p
CC % 19,3 % 41,7 % 0.0280
CT % 67,7 % 45,2 % 0,0343
TT % 13,0 % 13,1 % 0,9888
CCH+CT % 87,0 % 86,9 % 0,9888
CT+TT % 80,7 % 58,3 % 0,0263
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W wyniku przeprowadzonej analizy nie zaobserwowano istotnych réznic w rozktadzie
badanych genotypéw ADRB1 w zaleznosci od wystapienia lub braku adekwatnej interwencji
(Tabela 27).

Poréwnanie grupy pacjentow, u ktorych wystapit ztozony punkt koncowy z grupa chorych
zyjacych, u ktérych nie obserwowano interwencji urzadzenia rdwniez nie wykazato istotnych

roznic w zakresie rozktadu badanych genotypéw ADRBI1 (Tabela 28).

Tabela 27. Rozktad genotypow ADRBI1 w zaleznos$ci od wystapienia adekwatnej interwencji

ICD.

Genotyp Grupa Al (n=25) Grupa bez AI (n=89) p
CC% 60,0 % 59,6 % 0,9713
GC% 36,0 % 33,7 % 0,8308
GG % 4,0 % 6,7 % 0,6194

CC+GC % 96,0% 94.,4% 0,7387
GC+GG % 40,0% 40,4% 0,9713

Tabela 28. Rozklad genotypow ADRB1 w badanej grupie w zaleznosci od wystapienia

ztozonego punktu koncowego.

Allel Z}ozony punkt koncowy ( n=31) | Grupa zyjacych bez AI (n= 83) p
CC% 61,3 % 59,0 % 0,8242
GC% 32,2 % 35,0 % 0,7797
GG % 6,5 % 6,0 % 0,9213
CC+GC % 93,5 % 94,0 % 0,9213
GC+GG % 38,7 % 41,0 % 0,8242
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4.8. Ryzyko wystapienia zlozonego punktu koncowego (adekwatnej interwencji ICD

/ zgon z przyczyn sercowo- naczyniowych) w zaleznosci od genotypow GNB3 i ADRBI.

Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, iz obecno$¢ genotypu CC zmniejsza
ryzyko wystapienia ztozonego punktu koncowego 2,9- krotnie ( HR=0,34 [95% CI(0,12-0,91)
p= 0,02191]. Genotyp CT zwigksza ryzyko osiagnigcia zlozonego punktu koncowego 2,54-
krotnie (HR=2,54,[1,12-6,14], p=0,03062), natomiast nosicielstwo allelu T (CT+TT)
powodowato 2,97- krotny wzrost ryzyka zgonu/adekwatnej interwencji. Trudno jednak
wnioskowa¢ o negatywnym wplywie allelu T na ryzyko wystapienia zlozonego punktu
koncowego w aspekcie analizy przeprowadzonej dla homozygoty TT, ktorej obecnos$¢ nie miata

zadnego wplywu na ryzyko jego wystapienia (Tabela 29).

Tabela 29. Ryzyko wystapienia ztozonego punktu koncowego w zaleznosci od genotypow

GNB3 i ADRBI.

Gen Genotyp HR 95% CI p

GNB3 CC 0,34 0,12-091 0.0219
CT 2,54 1,12-6,14 0,0306
TT 0,98 0,28 -3,41 0,9783
CC+CT 0,98 0,37 -2,54 0,9786
CT+TT 2,97 1,22 -5,73 0,0219

ADRBI CC 1,04 0,83 -1,30 0,4505
GC 1,04 0,76 — 1,42 0,4376
GG 1,42 0,72 -2,34 0,3932
CC+GC 1,07 0,19 5,84 0,9329
GC+GG 0,91 0,38—-1,14 0,8269

4.9. Analiza prawdopodobienstwa przezycia bez adekwatnej interwencji oraz
prawdopodobienstwa nie wystgpienia adekwatnej interwencji w zalezno$ci od badanych

genotypow- krzywe Kaplana-Meiera.
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4.9.1. Prawdopodobienstwo przezycia bez adekwatnej interwencji oszacowane za

pomocg krzywych Kaplana- Meiera.

Korzystajac z przeprowadzonej analizy rozkladu genotypéw GNB3 w zalezno$ci od
uzyskania zlozonego punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo- naczyniowych /adekwatna
interwencja  ICD), wykreSlono krzywe przezycia Kaplana- Meiera pokazujace

prawdopodobienstwo przezycia bez adekwatnej interwencji w zaleznosci od genotypow GNB3.

Czas przezycia bez adekwatnej interwencji byl znamiennie dtuzszy u homozygot CC w
poroOwnaniu z pozostalymi genotypami. Prawdopodobienstwo przezycia bez adekwatnej
interwencji podczas 12 miesigcznego okresu obserwacji wynosito w przypadku nosicielstwa

genotypu CC 83%, natomiast 74% dla pozostatych genotypow (CT+TT), p=0,0301 (Rycina 14).
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Rycina 14. Krzywe przezycia Kaplana-Meiera przedstawiajace prawdopodobienstwo przezycia
bez adekwatnej interwencji w okresie obserwacji w zaleznos$ci od genotypow CC vs CT+TT
GNB3, p=0,0345.

4.9.2. Analiza prawdopodobienstwa braku adekwatnej interwencji- krzywe

Kaplana-Meiera dla genotypéw ADRBI1 i GNB3.

Przy pomocy testu log- rank oraz krzywych Kaplana- Meiera przeprowadzono analizg
prawdopodobienstwa nie wystapienia adekwatnej interwencji w zalezno$ci od genotypow

ADRBI 1 GNB3.
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Dokonana analiza statystyczna dla genu ADRBI1 nie wykazata istotnych r6znic w czasie

do wystapienia adekwatnego wytadowania dla genotypoéw CC, GC, GG (Rycina 15) .
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Rycina 15. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace w okresie obserwacji prawdopodobienstwo
braku adekwatnej interwencji w zalezno$ci od genotypow CC vs GC vs GG ADRBI1. Parametry
wykresu: x> = 0,16 p=0,921.

Dokonana analiza statystyczna dla genu ADRB1 nie wykazata istotnej réznicy w czasie do

wystapienia adekwatnego wytadowania dla genotypu CC w poréwnaniu z GC+ GG (Rycina 16).
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Rycina 16. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace w okresie obserwacji prawdopodobienstwo
braku adekwatnej interwencji w zaleznos$ci od genotypdéw CC vs GC + GG ADRBI. Parametry:
7=0,392 p=0,694.
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Dokonana analiza statystyczna dla genu GNB3 nie wykazata istotnej roznicy w czasie do
wystapienia adekwatnego wytadowania dla genotypu GG w poréwnaniu z kombinacja CC+GC.
Mozna jednak zauwazy¢ trend w kierunku dluzszego czasu bez adekwatnej interwencji u

nosicieli allelu C (Rycina 17).
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Rycina 17. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace w okresie obserwacji prawdopodobienstwo
braku adekwatnej interwencji w zaleznos$ci od genotypow GG vs GC + CC ADRBI. Parametry:
7=0,03 p=0,975.

Dokonana analiza statystyczna dla genu GNB3 nie wykazata istotnej rdznicy w czasie do

wystapienia adekwatnej interwencji dla genotypu CC vs CT vs TT (Rycina 18).
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Rycinal8. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace w okresie obserwacji prawdopodobienstwo
braku adekwatnej interwencji w zalezno$ci od genotypow CC vs CT vs TT GNB3. Parametry:
v* = 3,14 p=0,207.
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Dokonana analiza statystyczna dla genu GNB3 nie wykazata istotnej roznicy w czasie do
wystapienia adekwatnego wyladowania dla genotypu CC vs CT + TT. Niemniej graficzna
prezentacja krzywych ukazata interesujacy trend. Po uptywie 300 dni od implantacji ICD krzywe
wyraznie si¢ rozchodza. Moze to §wiadczy¢ o tym, iz nosicielstwo homozygoty CC powoduje
wydtuzenie czasu do interwencji. Mozliwe iz wydluzenie okresu obserwacji wykazaloby
utrzymanie si¢ zaobserwowanego trendu, a réznica pomigdzy krzywymi osiagnglaby istotnos¢

statystyczna. (Rycinal9).
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Rycina 19. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace w okresie obserwacji prawdopodobienstwo
braku adekwatnej interwencji w zalezno$ci od genotypéw CC vs CT + TT GNB3. Parametry: Z
= 1,29 p=0,034.
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Rycina 20. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace w okresie obserwacji prawdopodobienstwo
braku adekwatnej interwencji w zaleznosci od genotypow CC + CT vs TT GNB3. Parametry: Z
=-0,456, p=0,648.
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Dokonana analiza statystyczna dla genu GNB3 nie wykazata istotnej r6znicy w czasie do

wystapienia adekwatnego wytadowania dla genotypu TT vs CC + CT (Rycina 20).
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S. Dyskusja

W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzitam, ze genotyp CC genu ADRBI1 wystepuje
istotnie czesciej w grupie pacjentéw z niewydolnos$cia serca w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Polimorfizm ADRBI1 pozostawal jednak bez wptywu na rokowanie u pacjentéw z przewlekta
niewydolno$cia serca, ktéorym implantowano kardiowerter-defibrylator lub stymulator
resynchronizujacy z funkcja defibrylacji. Nie stwierdzitam roznic w czgsto$ci wystgpowania
poszczegolnych wariantéw polimorficznych genu GNB3 migdzy chorymi z niewydolno$cia
serca 1 grupa kontrolna. Wyniki badan sugeruja natomiast jego wptyw na rokowanie w badane;j
grupie chorych. Homozygota CC GNB3 wystgpowala istotnie czgSciej u pacjentow, ktorzy
przezyli i nie doswiadczyli adekwatnej interwencji ICD, co moze wskazywac na ochronng rolg
tego genotypu w konteks$cie ryzyka zgonu /adekwatnej terapii ICD.

Sposréd innych parametrow klinicznych 1 laboratoryjnych istotng warto$¢ rokownicza
miaty: obnizona LVEF, obnizone stezenie cholesterolu catkowitego oraz w nieco mniejszym
stopniu podwyzszone st¢zenie BNP. Parametry te mialy znamienny wplyw na wystgpowanie
komorowych zaburzen rytmu skutkujacych adekwatna terapia ICD.

Nie wykazatam istotnego wptywu klasy NYHA, szerokosci zespotu QRS, obecnosci LBBB,
oraz peak VO2 na wystgpowanie adekwatnych interwencji ICD. Stwierdzilam natomiast, iz
chorzy z grupy adekwatnych interwencji byli istotnie rzadziej leczeni antagonista receptora
mineralokortykoidowego (MRA).

Zwigkszona aktywno$¢ uktadu adrenergicznego jest jednym z podstawowych
mechanizmow patofizjologicznych odpowiedzialnych za rozwdj i1 progresj¢ niewydolnosci serca
1 ma bez watpienia istotny wptyw na wystgpowanie zaburzen rytmu serca [105,106,107,108].
Polimorfizmy genow kodujacych biatka receptoréw beta-adrenergicznych i zwiazane z nimi
biatka regulatorowe moga wigc znaczaco wplywaé na czuto$¢ 1 gesto$¢ tych receptoréow
[106,107], a tym samym, poprzez wzmozong aktywacje adrenergiczna predysponowac do
rozwoju niewydolnos$ci serca, zwigksza¢ ryzyko jej progresji oraz usposabia¢ do nagltego zgonu
[76].

Mutacja punktowa w genie ADRBI, wystgpujaca w okoto 30% populacji ogoélnej, polega
na wymianie cytozyny (C) na guaning (G) w 1165 nukleotydzie tancucha DNA i skutkuje
zamiang argininy (Arg) na glicyng (Gly) w 389 pozycji tancucha biatkowego receptora 1 [75].
Mason i wsp. [76] wykazali w badaniach in vitro, iz obecno$¢ Arg w pozycji 389 tancucha

biatkowego receptora Pl wiaze si¢ z wigksza aktywno$cia cyklazy adenylowej w
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kardiomiocytach w odpowiedzi na stymulacje receptora jego agonista, w porOwnaniu z
wariantem z Gly. Autorzy podkres$lali, iz polimorfizm ADRB1 moze by¢ przyczyna rdznic w
mechanizmach patogenetycznych lezacych u podtoza rozwoju niewydolnosci serca, ale rowniez
wiazaé si¢ ze zroéznicowana odpowiedzia na leczenie beta-adrenolitykami. Wyniki badan nad
wptywem tego polimorfizmu na predyspozycj¢ do rozwoju niewydolnos$ci serca wciaz pozostaja
niespojne. Uzyskane przeze mnie wyniki wskazuja na genotyp CC jako predysponujacy do
wystapienia niewydolno$ci serca. Poréwnujac grupg badang (n=115) z grupa kontrolna, ktora
stanowili zdrowi krwiodawcy (n=96) stwierdzitam istotng statystycznie réznicg w czgstosci jego
wystgpowania pomigdzy analizowanymi grupami. U pacjentéw z niewydolnos$cia serca genotyp
ten stwierdzano w 59,6% procentach przypadkoéw, w grupie kontrolnej natomiast wystgpowat w
44,8% (p=0,0298). Wykazatam, ze genotyp CC ADRBI wiaze si¢ ze zwigkszonym o 1,33 razy
[95% CI:(1,12—1,74)] ryzykiem zachorowania na niewydolno$¢ serca. Ponadto stwierdzitam, ze
allel C wystepuje czesciej u chorych z niewydolno$cia serca - réznica ta pozostawata jednak na
granicy istotnos$ci statystycznej (0,77 vs 0,68; p= 0,0518). Mozna zatem wnioskowac, iz ryzyko
zachorowania na niewydolno$¢ serca zwigksza si¢ znamiennie tylko u homozygot CC. W $wietle
wynikow badah Masona i wsp. [76] wariant z argining w pozycji 389 (allel C) wiaze si¢ z
trzykrotnie wigksza aktywnoscia cyklazy adenylowej, a wigc ze wzrostem wrazliwosci receptora
B1 na dziatanie jego agonistow, co mogloby wyjasnia¢ mechanizm negatywnego wplywu
genotypu CC na wystgpowanie niewydolnosci serca. Nalezy jednak pamigtac, iz badania Masona
zostaly wykonane w warunkach in vitro. Istnieja jednak badania kliniczne posrednio
potwierdzajace wyniki do$wiadczen Masona. Potwierdzily one zalezno§¢ pomigdzy
polimorfizmem ADRBI1 a niektérymi parametrami hemodynamicznymi, takimi jak
spoczynkowa czgstos¢ serca (HR), ktora byla istotnie wigksza u nosicieli allelu C (Arg)
[111,112,113]. Odmienne od moich sa wyniki Metry i wsp. [79]. Poréwnal on grupe 260
pacjentow z przewlekla niewydolnoscia serca z obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF< 40%) z 230 osobami zdrowymi, stanowigcymi grupg kontrolna. Czgsto$¢ wystgpowania
homozygot CC ADRBI1 w populacji badanej wynosita wynosita 46,2%, a grupie kontrolnej
53,1% (p= ns). Nie wykazal on znamiennej réznicy w czg¢stosci wystgpowania alleli pomigdzy
analizowanymi grupami [79]. Podobne wyniki uzyskali Covolo i wsp. [80], ktorzy analizowali
czesto$¢ wystgpowania poszczegdlnych genotypow ADRB1 w 2 podgrupach, u chorych z
niewydolnos$cia serca (n=256) 1 w grupie kontrolnej (n=230). Brak zgodno$ci pomigdzy
wynikiem mojej pracy a wynikami cytowanych autorow moze wynika¢ z roéznic w
charakterystyce klinicznej 1 demograficznej ocenianych chorych. W grupie analizowanej przez

Covolo 1 wsp. pacjenci z choroba niedokrwienng serca stanowili niespetna 50%, pozostali chorzy
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mieli rozpoznana kardiomioptie rozstrzeniowa, podczas gdy w mojej grupie u wigkszosci
rozpoznano chorobg niedokrwienng (67%). Mniejszy byt réwniez odsetek kobiet (9% vs 17%).
Zaden z cytowanych wyzej autordw nie precyzowat stopnia zawansowania niewydolnosci serca,
sredniej LVEF 1 innych parametréw klinicznych charakteryzujacych badane populacje, nie
mozna zatem wykluczy¢ iz chorzy ci roznili si¢ istotnie od badanych przeze mnie po wzgledem
podstawowych parametréw klinicznych. Biolo i wsp., podobnie jak poprzedni badacze, nie
zaobserwowali roéznic w rozkladzie genotypow ADRBI1 poréwnujac grupe 201 chorych z
przewlekla niewydolnos$cia serca z grupa 141 zdrowych ochotnikéw. Do badania tego wlaczono
jednak, oprdocz pacjentdw z choroba niedokrwienna i kardiomiopatia rozstrzeniowa, chorych z
niewydolnoscia serca w przebiegu nadci$nienia t¢tniczego, czym grupa ta roznita si¢ od mojej
[96]. Wplyw polimorfizmu ADRBI1 na wystgpowanie kardiomiopatii rozstrzeniowej w populacji
polskiej analizowata Paczkowska i wsp. [114]. Porownywata ona rozklad genotypdéw i alleli tego
genu u chorych z DCM z ich rozktadem u zdrowych dawcéw krwi, nie stwierdzajac roznic w
czestosci ich wystgpowania migdzy tymi grupami. W swojej pracy nie badata ona jednak
zwiazku polimorfizmu ADRBI1 z wystgpowaniem niewydolnosci serca w przebiegu DCM [114].

Nagta Smier¢ sercowa jest czgstym mechanizmem zgonu w populacji pacjentow z
przewlekta niewydolno$cia serca. Wzmozona aktywacja adrenergiczna bez watpienia promuje
wystepowanie arytmii komorowej. Czestoskurcz komorowy i migotanie komor sa przyczyna
naglego zgonu w 75-80% przypadkow [11]. Polimorfizmy gendéw kodujacych biatka receptora
B1 adrenergicznego oraz zwigzane z nim biatka regulatorowe, moga w sposob istotny zmieniaé
jego odpowiedz na agonistg, predysponujac do wystapienia komorowych zaburzen rytmu badz
stanowi¢ czynnik ochronny. W mojej pracy analizowalam wptyw poszczegdlnych wariantow
polimorficznych genu ADRBI1 oraz GNB3 na wystgpowanie komorowych zaburzef rytmu
skutkujacych adekwatna terapia ICD w populacji pacjentéw z niewydolnos$cia serca.

Analizujac rozktad genotypéw ADRBI1 w zaleznosci od wystapienia adekwatnej
interwencji ICD, nie znalaztam istotnych r6znic w czg¢stosci ich wystgpowania. Nie byto rowniez
znamiennych réznic w ich rozkladzie w zaleznosci od wystapienia ztozonego punktu koncowego
(adekwatne interwencje ICD/ zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych). Zaden z
alleli/genotypow ADRBI1 nie wptywat na czas do wystapienia pierwszej interwencji ICD oraz
na czas przezycia bez wyladowania w badanej grupie chorych. W $§wietle uzyskanych przeze
mnie wynikow wydaje sig, ze polimorfizm ADRBI1 wykazuje znamienny wplyw na
predyspozycje do wystapienia niewydolnosci serca z obnizona LVEF, nie wpltywa jednak
istotnie na rokowanie w badanej grupie. Nieco odmienne wyniki zaprezentowali Biolo i wsp.

[77], ktérzy w cytowanym juz badaniu analizowali wptyw polimorfizmu genu ADRBI1 na
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rokowanie w grupie 201 pacjentow z niewydolnos$cia serca. Autorzy zaobserwowali korzystny
wplyw nosicielstwa homozygoty GG na przezycie. Ryzyko zgonu u nosicieli pozostalych
genotypow byto 2,3 razy wigksze w porownaniu z nosicielami genotypu GG ( HR 2,3; 95%CI
[1,1-4,7]; p=0,03). W badaniu tym u homozygot GG istotnie rzadziej rejestrowano w 24-
godzinnym badaniu EKG metoda Holtera epizody nsVT (17% vs 48%, p=0,015). Zaden z
nosicieli homozygoty GG nie zmarl podczas $rednio 40 miesigcznego okresu obserwacji.
Autorzy wykazali natomiast negatywny wplyw na przezycie nosicielstwa allelu C, a efekt ten byt
redukowany zastosowaniem duzych dawek beta-adrenolitykow. Wyniki badan Biolo i wsp. nie
sa spdjne z moimi. Nalezy jednak zauwazy¢, iz badana przez nich grupa istotnie roznita si¢ od
mojej w zakresie stopnia zaawansowania niewydolno$ci serca, jej etiologii oraz danych
demograficznych. Wsrdd chorych wiaczonych do badania pacjenci rasy kaukaskiej stanowili
zaledwie 68% , w porOwnaniu z moja grupa wigkszy byt rowniez odsetek kobiet. Zdecydowana
wigkszo$¢ chorych pozostawata w 11 II klasie NYHA, w przeciwienstwie do badanych przeze
mnie pacjentéw, ktorzy byli w II 1 III stopniu zaawansowania niewydolno$ci serca wg
klasyfikacji NYHA. W grupie Biolo i wsp. znalezZli si¢ réwniez pacjenci z niewydolno$cia serca
w przebiegu nadci$nienia tgtniczego, ktorych ja nie wlaczytam do badania.

Supresyjny wplyw allelu G na wystgpowanie komorowych zaburzen rytmu
zaobserwowat tez Iwai 1 wsp. u 163 pacjentoéw z DCM [97]. Genotypy z allelem G stwierdzano
w tym badaniu istotnie czg$ciej wsrod chorych, u ktorych nie zarejestrowano w badaniu
holterowskim arytmii komorowej w poréwnaniu z tymi, u ktérych rejestrowano epizody VT
(0,46 vs 0,24, p=0,001). Nosicielstwo allelu G (GG i GC) zmniejszalo 3,4- krotnie ryzyko
wystapienia komorowych zaburzen rytmu w 24 godzinnym badaniu EKG metoda Holtera ( HR=
0,29; 95%CI [0,13-0,64]; p= 0,002). W odrdéznieniu od cytowanego badania, zdecydowana
wigkszo$¢ mojej grupy stanowili chorzy z choroba niedokrwienng serca (67%), a metoda oceny
wystgpowania epizodow arytmii komorowej byla analiza zapisow z pamigci ICD. Iwai
kwalifikowat jako VT epizody nieutrwalonego czgstoskurczu komorowego (co najmniej 3 VEB
o czgstosci > 100/minutg). Nie mozna zatem pordwnywac pracy Iwai z moja w kontek$cie oceny
wystgpowania arytmii komorowej, gdyz w swoim badaniu odnotowywatam tylko te epizody
VT/VF ktére skutkowaly wytadowaniem wysokoenergetycznym lub ATP (czestoskurcz
komorowy o czgstosci powyzej progu detekcji urzadzenia, ktoéry najczesciej programowano
>167/176/min lub migotanie komor). Nie bratam pod uwagg samoograniczajacych si¢ epizodow
nsVT, ktore uznatam za nieistotne hemodynamicznie.

W innych badaniach oceniajacych wplyw polimorfizmu ADRB1 na rokowanie w

przewlektej niewydolnos$ci serca wyniki sa spdjne z moimi i nie wskazuja na wystgpowanie
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takiej zaleznosci. White 1 wsp. [81] badali wptyw allelu G na wystgpowanie ztozonego punktu
koncowego (zgon /hospitalizacja) w populacji pacjentéw z niewydolnos$cia serca. Grupg badana
stanowito 600 chorych wlaczonych do badania MERIT-HF. Obecno$¢ allelu G nie wplywala na
zmniejszenie ryzyka zgonu/hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca w porOwnaniu z
wariantem CC (ArgArg) ( HR=0,94, 95%CI [0,69-1,29], p= 0,72). Autorzy, opierajac si¢ na
wynikach badan Masona [85], zalozyli, iz nosicielstwo tego allelu moze mie¢ efekt
poréwnywalny do dziatania beta-adrenolitykéw. Wyniki ich badan nie potwierdzity jednak tej
tezy. Allel G nie wplywal na ryzyko wystapienia zlozonego punktu koncowego, w
przeciwienstwie do metoprololu, ktory w sposob istotny ryzyko to obnizal ( HR 0,60; 95%CI
[0,44-0,83],p= 0,002). Autorzy nie badali jednak, w przeciwienstwie do mnie, zaleznosci
pomigdzy poszczegdlnymi genotypami ADRB1 a wystgpowaniem zdarzen arytmicznych u
chorych z niewydolnoscia serca. Nie porownywali rowniez wptywu nosicielstwa allelu G do
dziatania metoprololu w aspekcie zdarzen arytmicznych. Rozpatrujac efekt dziatania beta-
adrenolitykéw w konteks$cie polimorfizmu ADRBI, nie sposéb nie wspomnie¢ o doniesieniach,
w ktorych podkreslano znamiennie lepszy efekt ich dziatania u nosicieli allelu C (Arg). Biolo 1
wsp. w swojej pracy [77], aby zbada¢ potencjalny zwiazek allelu C (Arg) z odpowiedzia na
dziatanie beta-adrenolitykéw, poréwnywali wptyw duzych dawek tych lekow na wystepowanie
epizodow nsVT w zaleznosci od poszczegolnych genotypow ADRB1. Wykazali statystycznie
istotng redukcje epizodéw arytmii u nosicieli allelu C otrzymujacych duze dawki leku w
poréwnaniu z matymi dawkami, efekt ten nie byt az tak znamienny u nosicieli allelu G (Gly). W
mojej pracy nie badatam relacji pomigdzy stosowanym leczeniem farmakologicznym i jego
efektem w aspekcie polimorfizmu ADRBI. Chorzy otrzymywali beta-adrenolityki wedtug
zalecen ESC, w maksymalnych tolerowanych dawkach, niezaleznie od genotypu, a odsetek
leczonych tym lekiem w kazdej podgrupie byl porownywalny (100% vs 95% vs 85%, p=
0,7073). Nie wykazalam réwniez roznic w odsetku chorych leczonych beta-adrenolitykiem w
zalezno$ci od braku lub wystapienia adekwatnej interwencji (95% vs 100%, p=0,3118).

W badaniu de Grote i wsp. [82] polimorfizm Gly 389 Arg ADRBI1 byl jednym z kilku
badanych. Autor nie stwierdzit zalezno$ci pomigdzy jego wystgpowaniem a przezyciem u 444
pacjentéw z niewydolno$cia serca. Nie analizowatl wystepowania zdarzen arytmicznych, wsrod
Zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych wyszczegdlnit jednak liczbe zgondéw nagtych. Zaden
z badanych przez niego polimorfizméw, w tym réwniez ADRBI1, nie wptywal na wystgpowanie
wszystkich zgonow sercowo naczyniowych, co pozostaje spojne z wynikami mojej pracy
zakladajac, ze chorzy, ktorzy doswiadczyli adekwatnej interwencji, bez wszczepionego

urzadzenia zmarli by nagle.
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Nagta $mieré sercowa jest czgstym mechanizmem zgonu w populacji pacjentdw z
przewlekla niewydolnos$cia serca. Wzmozona aktywacja adrenergiczna bez watpienia promuje
wystgpowanie arytmii komorowej. Czg¢stoskurcz komorowy i migotanie komor sa przyczyna
naglego zgonu w 75-80% przypadkow [12]. Polimorfizmy gendéw kodujacych biatka receptora
B1- adrenergicznego oraz zwigzane z nim biatka regulatorowe, moga w sposob istotny zmieniac¢
jego odpowiedz na agonistg, predysponujac do wystapienia komorowych zaburzen rytmu badz
stanowi¢ czynnik ochronny.

W mojej pracy badatam wpltyw poszczegdlnych wariantdow polimorficznych genu
ADRBI oraz GNB3 na wystgpowanie komorowych zaburzen rytmu skutkujacych adekwatna
terapia ICD w populacji pacjentdow z niewydolnos$cia serca, nie wykazujac takiej zaleznosci.
Chemello 1 wsp. [100] analizujac wystepowanie adekwatnych terapii ICD (definiowanych jako
jakiekolwiek wytadowanie wysokoenergetyczne lub terapia ATP w odpowiedzi na tachyarytmig
komorowa), badali ich zwiazek z poszczeg6lnymi wariantami polimorficznymi ADRB1 i GNB3.
Do badania wiaczyli 73 pacjentéw z niewydolnoscia serca i §rednia LVEF 35%. Podobnie jak ja,
w odniesieniu do polimorfizmu ADRBI, autorzy nie wykazali znamiennej réznicy w liczbie
wytadowan wsrdd nosicieli allelu C (Arg), zar6wno w postaci homo-, jak i heterozygot, w
porownaniu z genotypem GG (GlyGly) (p=0,09). Zauwazyli jednak wyrazny trend w kierunku
wigkszej liczby interwencji u nosicieli tego allelu (p=0,09). W przeciwienstwie do cytowanych
autoroOw w mojej pracy nie analizowatam liczby wyladowan w odniesieniu do poszczegdlnych
genotypow, odnotowywalam tylko fakt ich wystapienia. Nie zauwazylam jednak réznic w
rozktadzie tych genotypéw pomigdzy chorymi z Al w poréwnaniu z grupa pacjentow bez
interwencji. Genotypy z allelem C (CC+GC) wystepowaly w podobnym odsetku w obu
podgrupach (96% vs 94,4%, p=0,7387).

Analizujac rozklad poszczegoélnych genotypow drugiego z badanych polimorfizmoéow -
GNB3, nie wykazatam znamiennego wptywu zadnego z nich na wystgpowanie adekwatnych
interwencji, cho¢ w podgrupie Al homozygoty CC wystepowaly rzadziej w pordwnaniu z grupa
bez interwencji (20% vs 40%, p= 0,0674). Roznica ta nie osiagnela jednak istotno$ci
statystycznej. Mozna bylto réwniez zauwazy¢ iz u chorych, ktorzy doswiadczyli wytadowania
czesciej wystepowaty homo- jak i heterozygoty z allelem T (80% vs 60%, p=0,0674), trend ten
pozostaje spdjny z wynikami badan cytowanego autora. W pracy Chemello i wsp. [100 ] allelem
zwigkszajacym ryzyko adekwatnej interwencji byl allel T. Autorzy zauwazyli istotna
statystycznie roznicg w liczbie wytadowan wsrdd nosicieli tego allelu ( TT+CT), w poréwnaniu
z genotypem CC, p= 0,02. Badacze, opierajac si¢ na wynikach wlasnych badan zatozyli wigc, iz
w odniesieniu do genu ADRBI allelem ryzyka jest allel C (Arg), natomiast za allel ryzyka
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GNB3 uznali allel T. Analizujac kombinacje tych genotypow, wykazali znamienng réznice w
czasie przezycia bez adekwatnej interwencji pomigdzy 2 podgrupami. W pierwszej z nich
znalezli si¢ chorzy bez - lub z jednym genotypem ryzyka, do grupy drugiej zakwalifikowano
pacjentéw z 2 genotypami ryzyka. W okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 484 dni
pacjenci z < 1 genotypem ryzyka byli wolni od adekwatnych wytadowan istotnie czgsciej w
poréwnaniu z nosicielami 2 genotypdéw ryzyka (54% vs 87%, p= 0,0006). W mojej pracy nie
analizowatam tego, w jaki sposéb na ryzyko adekwatnych interwencji wptywa kombinacja tych
genotypow, poniewaz nie stwierdzitam istotnego wptywu na badany punkt koncowy zadnego z
badanych polimorfizmoéw. Badalam natomiast w jaki sposéb wptywaja one na ztozony punkt
koncowy, jakim byl zgon z przyczyn sercowo- naczyniowych oraz adekwatna interwencja ICD.
W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzitam istotnie czgstsze wystgpowanie homozygoty
CC w grupie zyjacych bez interwencji ( 41,7% vs 19,3%, p= 0,0280). Nosicielstwo genotypu
CC zmniejszato ryzyko wystapienia ztozonego punktu koncowego 2,9- krotnie (HR=0,34 ,95%
CI [0,12-0,91], p=0,0219). Genotyp CT zwigkszal ryzyko osiagniecia ztozonego punktu
koncowego 2,54- krotnie (HR 2,54,[1,12-6,14], p=0,0306), natomiast nosicielstwo allelu T
(CT+TT) powodowato 2,97- krotny wzrost ryzyka osiagnigcia ztozonego punktu koncowego.
Nie obserwowalam jednak podobnego wplywu na ryzyko wystapienia ztozonego punktu
koncowego w odniesieniu do genotypu TT. Trudno wigc wnioskowa¢ o negatywnym wplywie
allelu T, skoro nie zwigkszatl on ryzyka wystapienia punktu koncowego jako homozygota.
Watpliwos$ci natomiast nie budzi pozytywny w aspekcie ryzyka zgonu/Al wptyw nosicielstwa
homozygoty CC.

Catkowicie odmienne od moich wyniki uzyskal Wieneke i wsp. [101], ktory badat wptyw
polimorfizmu GNB3 na wystapienie adekwatnej terapii ICD w grupie 82 pacjentow z
niewydolnos$cia serca w przebiegu choroby niedokrwiennej. Wedtlug cytowanego autora, to
wlasnie nosicielstwo homozygoty CC miato istotny wptyw na wystepowanie adekwatnych
interwencji ICD. W wieloczynnikowej analizie proporcjonalnego hazardu Coxa genotyp CC
zwigkszat 3,9 —krotnie ryzyko adekwatnej terapii w porownaniu z CT 1 TT (95%CI 1,6-9,7, p=
0,004), a pacjenci z tym genotypem mieli istotnie wigksza S$rednia czgstotliwo$¢ roczna
wytadowan w poréwnaniu z pozostatymi (0,6 + 1,47 vs.0,09 + 0,44; p=0,001). W swojej pracy
nie analizowatlam rocznej czestotliwosci wytadowan w odniesieniu do poszczegdlnych
genotypow, odnotowywatam tylko wystapienie pierwszej adekwatnej interwencji lub jej brak.
Rozbieznos¢ pomigdzy wynikami Wieneke i wsp. a moimi moze takze czeSciowo wynikac z

réznic w badanych populacjach. Chociaz moja grupa byla liczniejsza, to jednak byta mniej
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jednorodna. Wieneke wlaczyt do swojego badania wytacznie pacjentow z niewydolnoscia serca
w przebiegu choroby niedokrwienne;.

Uzyskane przeze mnie wyniki sa tylko czg$ciowo spojne z wynikami innych badan, w
ktérych prébowano oceni¢ zalezno$¢ pomigdzy powszechnie wystepujacymi wariantami
polimorficznymi genéw ADRBI1 i GNB3 a wystgpowaniem komorowych zaburzen rytmu
wymagajacych interwencji ICD. Chociaz nalezy przypuszcza¢, ze zmienno$¢ ta moze miec¢
wplyw na ryzyko naglego zgonu u chorych z niewydolnoscia serca, nie wskazano dotychczas
jednoznacznie, ktore z wariantow moga by¢ za to odpowiedzialne.

Badania ostatnich dziesigcioleci potwierdzity przewage wszczepialnego kardiowertera-
defibrylatora nad zastosowaniem lekow antyarytmicznych zarowno w pierwotnej jak 1 wtornej
profilaktyce nagtego zgonu [13,14,15,16]. Wedlug aktualnych wytycznych ESC [17],
wszczepienie kardiowertera-defibrylatora zaleca si¢ u pacjentdow z objawowa niewydolno$cia
serca w klasie NYHA 1II i III oraz LVEF< 35%, mimo co najmniej 3 miesi¢cznej optymalnej
farmakoterapii , u ktérych oczekiwany czas przezycia w dobrym stanie przekracza rok, w celu
zmniejszenia ryzyka naglego zgonu (IA).

W moim badaniu, spo$rod parametrow klinicznych i laboratoryjnych wyodrgbnitam te,
ktoére w sposob znamienny wptywaly na ryzyko wystapienia adekwatnej terapii ICD w badane;j
grupie chorych. Naleza do nich: obnizona LVEF, niskie st¢zenie cholesterolu catkowitego, a w
nieco mniejszym stopniu réwniez podwyzszony poziom BNP.

Obnizona LVEF byla silnym czynnikiem ryzyka wystapienia VI/VF w wielu dotychczas
przeprowadzonych badaniach, do ktérych wlaczono pacjentow ze wszczepionym
kardiowerterem-defibrylatorem [115,116]. Porownujac grupe pacjentow, u ktoérych wystapita
adekwatna interwencja z pozostalymi chorymi stwierdzilam istotna r6znic¢ w $redniej LVEF w
obu podgrupach. Chorzy bez interwencji mieli znamiennie wyzsza §rednia LVEF w poréwnaniu
z grupa z AL (27 £ 10 % vs 22 £ 6, p=0,0190). Za pomoca analizy ROC wyznaczytam warto$¢
odcigcia dla LVEF najlepiej prognozujaca wystapienie adekwatnej interwencji urzadzenia.
LVEF <25% prognozowala wystapienia punktu koncowego z 56% czutosciai 67% swoistoscia
Wyznaczone dla LVEF za pomoca modelu regresji Coxa ryzyko wystapienia Al wynosito 0,916
(p=0,009) w ujeciu jednoczynnikowym oraz 0,922 (p=0,014) w ujgciu wieloczynnikowym.
Wzrost LVEF o 1% powodowat 1,1- krotny spadek ryzyka wystapienia adekwatnej interwencji
ICD. Korzystajac z wyznaczonej w analizie ROC warto$ci odcigcia dla LVEF (< 25%), przy
pomocy testu log- rank oraz krzywych Kaplana-Meiera okreslitam prawdopodobienstwo braku
adekwatnej interwencji podczas 12-miesigcznego okresu obserwacji w obu analizowanych

podgrupach. W podgrupie z LVEF <25% byto ono znamiennie nizsze w porOwnaniu z grupa w
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ktorej LVEF>25% (76,1 vs 89,1%; p=0,0215). Otrzymane przeze mnie wyniki sa zgodne z
wynikami wielu doniesien oceniajacych wartos¢ LVEF w przewidywaniu ryzyka wystapienia

adekwatnej terapii ICD u pacjentdw niewydolnos$cia serca [13,14,15] .

Kolejnym badanym przeze mnie parametrem jest st¢zenie BNP. Podwyzszone stgzenie
BNP jest nie tylko uznanym predyktorem $miertelno$ci w populacji pacjentéw z przewlekta
niewydolnoscia serca [48,117], ale moze tez by¢ przydatne w przewidywaniu ryzyka naglego
zgonu [49,118]. Wytyczne ESC z 2012 roku precyzuja wartoSci progowe BNP dla
wykluczenia/rozpoznania niewydolno$ci serca w zalezno$ci od tempa narastania objawow[17].
Nie podaja jednak wartosci powyzej ktérej ryzyko zdarzen sercowo naczyniowych, w tym
naglego zgonu, istotnie wzrasta. W moim badaniu analizowalam zalezno$¢ pomigdzy stezeniem
BNP a ryzykiem wystapienia adekwatnej interwencji ICD. Stgzenie BNP bylo istotnie wyzsze w
podgrupie pacjentdw, ktorzy doswiadczyli adekwatnej terapii urzadzenia. Za pomoca analizy
ROC ustalitam, iz stezenie BNP> 569,9 pg/ml jest wartoscia odcigcia, ktéra najlepiej (z 67%
czulo$cia 1 63% swoistoscia) prognozuje wystapienie analizowanego punktu koncowego. W
tescie log- rank oraz za pomoca krzywych Kaplana —Meiera oszacowatam prawdopodobienstwo
braku adekwatnej interwencji w ciagu 12 miesigcy w 2 grupach chorych, ktore wyodrebnitam
korzystajac z wyznaczonej w analizie ROC warto$ci odcigcia dla BNP. Prawdopodobienstwo to
wynosito 69,7% w podgrupie z BNP > 569,9 pg/ml, natomiast w grupie chorych, u ktorych
stezenie BNP bylo < 569,9 pg/ml oszacowalam je na 88,9% (p=0,0102). Mimo ze, w
przeprowadzonej przeze mnie analizie za pomoca modelu regresji Coxa BNP byto istotnym
czynnikiem ryzyka, to biorac pod uwage wyliczona warto$¢ ryzyka wzglednego HR= 1,001,
miato ono w analizowanej przeze mnie grupie znaczenie oboje¢tne w ocenie ryzyka wystapienia
adekwatnej interwencji. Bardziej spektakularny wplyw BNP na ryzyko wystapienia adekwatnej
interwencji ICD wykazali Verma i wsp. [50]. Wilaczyli oni do badania 345 pacjentow z
przewlekta niewydolnoscia serca, ktérzy byli poddani pierwszej procedurze wszczepienia ICD.
Probki krwi w celu oznaczenia st¢zenia BNP pobierane byty, podobnie jak w moim badaniu w
przeddzien zabiegu. Podczas $rednio 13-miesigcznego okresu obserwacji zbierano dane z
pamigci  wszczepionych urzadzen odnotowujac adekwatne interwencje (wyladowania
wysokoenergetyczne oraz stymulacje ATP). W jednoczynnikowym modelu regresji Coxa
parametrami majacymi istotny wptyw na ryzyko adekwatnej interwencji byty: LVEF, stezenie
BNP oraz nie przyjmowanie amiodaronu, a w analizie wieloczynnikowej tylko stgzenie BNP
byto znamiennym predyktorem Al, zwigkszato ono ryzyko Al 2,19- krotnie (HR 2,19, 95%CI
[1,07-4,71], p=0,040). Grupa Vermy byla jednak liczniejsza od mojej, bardziej zro6znicowana
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pod wzgledem stopnia zaawansowania niewydolnosci serca (NYHA I- IV). Autor wlaczyt do
badania réwniez chorych z niewydolnoscia serca w przebiegu wad zastawkowych. Chorzy byli
inaczej leczeni — tylko ok. 70% pacjentéw otrzymywalo beta-adrenolityki, a zaledwie 60%
przyjmowalo ACEL. W mojej grupie beta-adrenolityki otrzymywato 98% a ACEI 96%
pacjentow. Wszystko to mogto wplyna¢ na réznice w otrzymanych wynikach. Podobna analize
przeprowadzil Galante 1 wsp. w grupie 94 pacjentéw z niewydolnoscia serca przyjgtych w celu
wszczepienia ICD [119]. Punktem koncowym w jego badaniu byt nagty zgon 1 ztosliwa arytmia
komorowa, udokumentowana w pamigci wszczepionych urzadzen. Galante podzielil swoja grupg
w zaleznos$ci od stgzenia BNP na kwartyle (<91, 91-159, 159-390, >390 pg/ml). Chorzy z 4
kwartyla, u ktorych stezenie BNP wynosito > 390 pg/ml znamiennie czg$ciej osiagali punkt
koncowy w poroéwnaniu z reszta badanych podczas rocznego okresu monitorowania. Z kolei
zaden z pacjentéw zakwalifikowanych do 1 kwartyla nie zmart nagle i nie do§wiadczyt ztosliwe;j
arytmii komorowej. St¢zenie BNP > 390 pg/ml istotnie i niezaleznie od innych czynnikow
zwigkszato 3,5- krotnie ryzyko wystapienia punktu koncowego ( HR 3,5,95% CI [1,2-10,2]). W
mojej pracy nie udato si¢ wykaza¢ tak znamiennej wartos§ci BNP w ocenie ryzyka wystapienia
Al, mozna jednak wskaza¢ wiele roznic pomigdzy badaniem cytowanego autora a moim. W
odréznieniu ode mnie autor wlaczyl do badania tylko chorych z niewydolnoscia serca w
przebiegu choroby niedokrwiennej - badana populacja byta zatem bardziej jednorodna od moje;.
Chorzy byli starsi (Sredni wiek 70 lat vs 57 lat w mojej grupie). Grupa badana zostata podzielona
na kwartyle, a rolg¢ rokownicza BNP wykazano dla chorych z 1 i 4 kwartyla ( BNP< 91 pg/ml,
BNP > 390 pg/ml). Odmienne byty punkty koncowe — w mojej pracy byla to adekwatna
interwencja ICD, w pracy Galante 1 wsp. - nagly zgon i ztosliwa arytmia komorowa w pamigci
urzadzenia. Autor nie precyzowal czy byly to tylko epizody, ktore skutkowaly interwencja
urzadzenia, czy réwniez te rejestrowane na monitorze, dla ktérych nie programowano terapii i/
lub samoograniczajace sig. Mozna tez zauwazy¢ rdznice w stosowanym leczeniu
farmakologicznym pomigdzy grupa Galante a moja. W mojej grupie pacjenci w zdecydowanie
wigkszym odsetku byli leczeni beta-adrenolitykiem (98% vs 74%). Warto$¢ rokownicza BNP w
przewidywaniu naglego zgonu u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscia serca potwierdzito tez
badanie Bergera i wsp. [49] oraz Tapanainena i wsp. [118]. W obu pracach parametr ten
pozostawal silnym 1 niezaleznym czynnikiem ryzyka nagtego zgonu. Uzyskane przeze mnie
wyniki, cho¢ sugeruja pewna przydatnos¢ BNP w ocenie ryzyka Al, to jednak nie sa tak

spektakularne jak wyniki cytowanych autorow
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W moim badaniu ocenialam réwniez korelacje pomigdzy stezeniem BNP a pozostatymi
zmiennymi, ktore okazaly si¢ przydatne w przewidywaniu ryzyka adekwatnej interwencji w
analizowanej grupie chorych. Wykazatam istota odwrotna korelacj¢ pomig¢dzy st¢zeniem BNP a
LVEF (r = - 0,2454, p= 0,0094). Spadek LVEF wiazal si¢ ze wzrostem stgzenia BNP, co
pozostaje zgodne z wynikami innych autoréw [120]. Nie zaobserwowalam korelacji migdzy
BNP a stezeniem cholesterolu, nie znalaztam tez w piSmiennictwie zadnych prac oceniajacych tg

zaleznosc¢.

Hypercholesterolemia  jest uznanym czynnikiem ryzyka wystapienia choroby
niedokrwiennej serca, wykazujacym znamienny wplyw na $miertelno$¢ w tej jednostce
chorobowej oraz wiazacym si¢ ze zwigkszony ryzykiem rozwoju niewydolnosci serca [121].
Zastosowanie statyn redukuje ryzyko rozwoju niewydolnosci serca u pacjentow z choroba
niedokrwienna [122]. Jednakze w populacji pacjentdow z przewlekta niewydolnoscia serca
hypercholesterolemia nie wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zgonu, a badania ostatnich lat
wskazuja na to, iz wyzszy poziom cholesterolu catkowitego, LDL, HDL 1 tréjglicerydow
poprawia rokowanie w tej grupie chorych, niezaleznie od jej etiologii [123]. Takie zjawisko,
opisywane réwniez w odniesieniu do innych choréob w stanie schytkowym (POCHP,
niewydolnos$¢ nerek) definiuje si¢ jako zjawisko odwroconej epidemiologii, a zwiazane jest ono
prawdopodobnie z kacheksja 1 przewleklym stanem zapalnym wystepujacym u cigzko chorych
pacjentow [124]. Co wigcej, wieloosrodkowe, randomizowane badania kliniczne (CORONA,
GISSI-HF) oceniajace wplyw leczenia statynami na rokowanie w niewydolnosci serca
wykazaty, iz zastosowanie statyn nie poprawia istotnie rokowania, nie wplywa na $miertelnos¢ 1
na liczb¢ zdarzen wiencowych w tej grupie chorych [125,126]. W obu badaniach liczba tych
zdarzen byla niewielka, co sugeruje, Zze w populacji pacjentow z niewydolnoscia serca redukcja
czynnikdw ryzyka choroby niedokrwiennej moze by¢ juz nieistotna [127,128]. W ostatniej
dekadzie pojawily si¢ rowniez doniesienia na temat wplywu statyn na wystgpowanie
komorowych zaburzen rytmu i naglego zgonu u chorych z niewydolnos$cia serca [129,130]. Nie
opisywano jednak w piSmiennictwie zalezno$ci pomigdzy niskim stgzeniem cholesterolu a
wystgpowaniem komorowych zaburzen rytmu w przewleklej niewydolnosci serca.

W moim badaniu wykazalam, iz niskie st¢zenie cholesterolu catkowitego bylo u pacjentow
z niewydolno$cia serca, podobnie jak LVEF, istotnym i niezaleznym czynnikiem ryzyka
wystapienia adekwatnych interwencji ICD. Poréwnujac S$rednie stgzenie cholesterolu
catkowitego w dwoch podgrupach: grupie chorych, u ktérych wystapita Al z pozostatymi

stwierdzitam, iz chorzy z grupy Al mieli istotnie nizsze jego Srednie st¢zenie. Podobnej
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zaleznosci nie zaobserwowatam w odniesieniu do frakcji LDL 1 HDL. Za pomoca analizy ROC
wyznaczytam warto$¢ stezenia cholesterolu catkowitego najlepiej prognozujaca wystapienie
adekwatnej interwencji ICD, wynosita ona < 4,28 mmol/l. Spos$réd wszystkich parametrow
ocenianych w analizie ROC stezenia cholesterolu catkowitego charakteryzowato si¢ najwigksza
czulo$cia (68%) 1 swoistoscia (70%) w prognozowaniu adekwatnych interwencji. Bazujac na
wynikach powyzszej analizy podzielitam grupe badana na dwie podgrupy, wykreslajac krzywe
przezycia Kaplana-Meiera obrazujace prawdopodobienstwo braku adekwatnej interwencji
podczas 12 miesigcznego okresu obserwacji. Prawdopodobienstwo to wynosito 66,3% w grupie
pacjentéw z Tchol < 4,28 mmol/l, a w grupie z Tchol > 4,28 mmol/l 90,1% (p=0,0015). W
analizie opartej na modelu regresji logistycznej Coxa wykazalam istotna warto§¢ Tchol w
ocenie ryzyka, zarowno w ujgciu jedno- jak i wieloczynnikowym. Wzrost st¢zenia cholesterolu
catkowitego o 1 mmol/l powodowatl 1,6- krotne zmniejszenie ryzyka wystapienia Al (H =
0,625; 95% CI [0,4-1,0], p=0,033). Stgzenie cholesterolu catkowitego okazato si¢ by¢, obok
LVEF, istotnym, niezaleznym czynnikiem predykcyjnym wystapienia adekwatnej terapii ICD w

badanej grupie chorych.

Nie publikowano dotychczas zadnych prac badajacych zalezno$¢ pomigdzy stgzeniem
poszczegolnych parametrow gospodarki lipidowej a ryzykiem komorowych zaburzen rytmu u
pacjentow z przewlekta niewydolnos$cia serca. Opisywany jest jednak w literaturze $Swiatowe;j
»paradoks cholesterolu” w migotaniu przedsionkoéw. Wantanabe 1 wsp. wykazali na duzej , bo az
28,449 grupie pacjentéw, ze niskie st¢zenie cholesterolu HDL u kobiet istotnie predysponuje do
wystapienia migotania przedsionkéw [131]. Podobna odwrotna korelacj¢ autor opisat w
odniesieniu do LDL i cholesterolu catkowitego, co potwierdzili inni badacze [132,133]. Nie
udato si¢ do konca wyjasni¢ mechanizmu tego zjawiska. Niektorzy badacze twierdza, iz jest ono
zwiazane z wiekiem i ptcia — stezenie cholesterolu jest relatywnie wyzsze u mtodych pacjentow,
a w starszej grupie > 70 roku zycia u wielu pacjentdow wykazuje tendencj¢ znizkowa. W tej
grupie AF jest stwierdzane znacznie czgsciej. Niektorzy postulowali, iz paradoks ten moze by¢
zwiazany z plcia, co jednak wykluczyt Wantanabe — w jego badaniu niskie stgzenie cholesterolu
LDL bylo niezaleznym od wieku 1 ptci czynnikiem ryzyka AF. Inna z teorii prébuje laczy¢ ten
paradoks z zaburzeniami funkcji tarczycy, istnieje bowiem odwrotna korelacja pomigdzy
stezeniem LDL 1 Tchol w stezeniem hormonow tarczycy. W badaniach na matych grupach
pacjentéw nie potwierdzono tej teorii [132], jednak nie badano tej zaleznosci na duzych grupach
chorych. Wreszcie rozpatrywano tez teori¢ przewleklego stanu zapalnego. Skoro moéwi sig o

paradoksie cholesterolu w migotaniu przedsionkoéw, nie mozna wykluczy¢, ze istnieje rowniez
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odwrotna korelacja pomiedzy niskim stgzeniem cholesterolu a zwigkszonym ryzykiem arytmii
komorowej. W swojej pracy zaobserwowatam istotny i1 niezalezny od innych badanych
czynnikdw wplyw niskiego stgzenia cholesterolu na ryzyko adekwatnej interwencji ICD.
Zalezno$¢ te wykazatam tylko dla cholesterolu catkowitego, nie stwierdzilam jej w odniesieniu
do frakcji LDL 1 HDL. Zjawisko to wydaje si¢ by¢ niezalezne od wieku, pici (grupa chorych u
ktorych wystapita Al 1 w ktorej stwierdzono istotnie nizsze st¢zenie Tchol byla porownywalna
do grupy bez interwencji pod wzgledem tych parametréw). Nie stwierdzitam jakiejkolwiek
korelacji pomigdzy stgzeniem cholesterolu a LVEF, ktora réwniez byta predyktorem wystapienia

adekwatnej interwencji w badanej grupie chorych.

Wiele doniesien wskazuje na rolg statyn w redukcji ryzyka komorowych zaburzen rytmu
u pacjentéw z niewydolnos$cia serca . Otrzymane przeze mnie wyniki nie ujawnity jednak réznic
w odsetku pacjentow przyjmujacych statyny pomigdzy grupa bez Al (76%) a chorymi, u ktoérych
adekwatne interwencje miaty miejsce (77,8%, p= 0,8493). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w swoim
badaniu nie analizowatam dawek przyjmowanych Ilekow. Niezalezna rol¢ Tchol w
prognozowaniu adekwatnych interwencji potwierdzitam réwniez w analizie regresji logistycznej
Coxa. Cholesterol calkowity pozostawal istotnym czynnikiem wplywajacym na ryzyko
interwencji nie tylko w ujeciu jedno-, ale rowniez wieloczynnikowym. Nie mozna wykluczy¢, ze
na zaobserwowane przeze mnie zjawisko miaty wplyw inne czynniki, takie jak chociazby
zaburzenia funkcji tarczycy. Jak powszechnie wiadomo, st¢zenie hormondéw tarczycy koreluje
odwrotnie ze st¢zeniem cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL [131], a predysponuje do
wystgpowania zaréwno nadkomorowych jak i komorowych zaburzen rytmu. Zebrane przeze
mnie dane nie pozwalaja na zweryfikowanie tego zwiazku, gdyz nie badatam stezenia TSH 1
wolnych hormonow tarczycy u pacjentow wiaczonych do badania. Na podstawie braku istotnej
réznicy w odsetku pacjentow przyjmujacych amiodaron pomigdzy grupa Al (21%) a reszta
chorych (20%), z duzym prawdopodobienstwem mozna wykluczy¢ udziat zaburzen funkcji
tarczycy, bedacych efektem przyjmowania tego leku. Badania nad wplywem statyn na
wystgpowanie komorowych zaburzen rytmu u pacjentow z niewydolnoScia serca w
zdecydowanej wigkszosci pokazuja ich pozytywne dziatanie w aspekcie arytmogenezy,
szczegodlnie w odniesieniu do chorych z choroba niedokrwiennea. Sutter i wsp. [134] badajac 78
pacjentow z choroba niedokrwienna serca i wszczepionym ICD wykazali, iz pacjenci
przyjmujacy statyny mieli istotnie mniejsze ryzyko zgonu adekwatnej interwencji (22%, vs 57%,
p= 0,0004) oraz wystapienia ztozonego punktu koncowego jakim byt zgon i hospitalizacja (15%
vs 45%, p= 0,015). Nieco odmienne wyniki uzyskali Coleman i wsp [135]. Badali oni grupg
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1204 pacjentéw z niewydolnoscia serca w przebiegu choroby niedokrwiennej i kardiomiopatii
nie- niedokrwiennej, ze wszczepionym ICD. Przyjmowanie statyny zmniejszyto w tej grupie
ryzyko zgonu (HR=0,67, 95%CI [0,53-0,85]; p< 0,001), ale nie byto zwiazane z redukcja ryzyka
wystapienia VT/VF (HR=0,85; 95%CI [0,68-1,06], p=0,14. Z kolei Beri i wsp [136] na
podstawie analizy publikowanych w Medline doniesien dotyczacych wplywu stosowania statyn
na redukcj¢ zdarzen arytmicznych stwierdzili, iz w aspekcie ryzyka nawrotu VT/VF leki te
wykazywaly pozytywny, zmniejszajacy to ryzyko efekt tylko u chorych z choroba
niedokrwienna, co sugeruje raczej przeciwniedokrwienny niz przeciwarytmiczny mechanizm ich
dziatania w redukcji ryzyka naglego zgonu. W moim badaniu statyny nie miaty istotnego

wpltywu na wystgpowanie zdarzen arytmicznych.

Wyniki moich badan wskazuja na to, iz obnizone st¢zenie cholesterolu catkowitego moze
by¢ istotnym czynnikiem ryzyka wystapienia komorowych zaburzen rytmu/ adekwatnej
interwencji ICD u pacjentdow z przewlekla niewydolnoscia serca. Jednak w literaturze nie
znalaztam doniesien, ktore weryfikowalyby te¢ zaleznos¢, a badana przeze mnie grupa byta
stosunkowo niewielka. Istnieje zatem konieczno$¢ zweryfikowania tej zaleznosci na wigkszej
grupie chorych. Potrzebne sa rowniez kolejne badania, ktére moglyby wyjasni¢ mechanizm tej

zaleznosci.

Migotanie przedsionkow jest najczestsza arytmia w populacji pacjentéw z niewydolnoscia
serca. Dodatkowym ciekawym wynikiem jest stwierdzenie, iz wystgpowato ono rzadziej u
chorych, ktorzy doswiadczyli adekwatnej interwencji, podczas gdy inni autorzy podaja, ze
sprzyja ono interwencjom ICD, zarowno adekwatnym , jak i nieadekwatnym [137,138]. Dotyczy
to jednak wszystkich rodzajow tej arytmii, a nie jak w moim badaniu formy utrwalonej. W mojej
pracy obecno$¢ utrwalonego migotania przedsionkéw nie zwigkszata ryzyka wystapienia
adekwatnej terapii ICD, wrgcz przeciwnie- w grupie bez Al odsetek chorych z utrwalonym
migotaniem przedsionkéw byt istotnie wigkszy 20% vs 4% , p= 0,0082. Z kolei u pacjentéow z
utrwalonym migotaniem przedsionkoOw istotnie cze$ciej w porOwnaniu z grupa z rytmem
zatokowym wystgpowaty interwencje nieadekwatne spowodowane migotaniem lub trzepotaniem
przedsionkow z szybkim rytmem komor (33%, vs 9,3%, p= 0,006). Otrzymane przeze mnie
wyniki nie sa do konca zbiezne z innymi doniesieniami, w ktorych prébowano przeanalizowaé
zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem migotaniem przedsionkdw a adekwatng terapia ICD.
Jednak w wielu z tych doniesien podkreslano, ze wystgpowanie AF nie musi by¢ czynnikiem

pogarszajacym rokowanie w niewydolnosci serca, a moze jedynie odzwierciedla¢ stopien
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zaawansowania choroby [139]. W dobie wciaz doskonalszego, opartego na wynikach
wieloosrodkowych badan leczenia farmakologicznego, potencjalny niekorzystny wptyw AF na
wystgpowanie komorowych zaburzen rytmu moze mie¢ mniejsze znaczenie. Niezmiernie wazna
kwestia pozostaje umiejetna kontrola czgstosci rytmu serca w migotaniu przedsionkdéw, co moze

zmniejszy¢ liczbe wytadowan nieadekwatnych i poprawi¢ rokowanie w tej grupie chorych.

Wzmozona aktywacja ukladu RAA to podstawowy mechanizm patofizjologiczny
odpowiedzialny za progresj¢ niewydolno$ci serca. Nagly zgon sercowy u pacjentow z
niewydolnoscia serca jest efektem wielu, czgsto wspotistniejacych czynnikéw, takich jak
wioknienie miokardium, nieprawidtowa aktywacja neurohormonalna, dysfunkcja skurczowa
lewej komory a takze czegsto wystepujace zaburzenia elektrolitowe. Wtorny hyperaldosteronizm
moze zatem by¢ odpowiedzialny za wiele z tych czynnikow, zwigkszajac ryzyko wystapienia
komorowych zaburzen rytmu [140]. Antagoni$ci receptora mineralokortykoidowego (MRA),
zmniegjszajac stezenie aldosteronu istotnie poprawiaja rokowanie u pacjentéw z przewlekta
niewydolnoscia serca, zmniejszajac roéwniez ryzyko wystapienia nagltego zgonu, co wykazano w
badaniu RALES 1 EPHESUS [54,141]. W badaniu RALES dodanie spironolaktonu do
standardowej terapii niewydolnosci serca zmniejszato ryzyko nagltego zgonu o okoto 29%, a
$miertelnos¢ catkowita o 30%. Zastosowanie eplerenonu w dawce 25-50 mg redukowato ryzyko
wystapienia nagltego zgonu o 21%. W moim badaniu pacjenci, ktérzy do§wiadczyli adekwatnej
interwencji ICD w istotnie mniejszym odsetku leczeni byli MRA (80% vs 96%, p=0,0082), co
moglo wptyna¢ na zwigkszone ryzyko wystapienia komorowych zaburzen rymu i adekwatnej
interwencji ICD. Mechanizm dzialania ,,antyarytmicznego” MRA, jak sugeruja niektére z
doniesien, jest ztozony 1 moze wynika¢ ze zmniejszenia wtoknienia w efekcie dziatania tych
lekow, zmniejszenie ryzyka wystapienia hypokaliemii, ktora jest znanym czynnikiem
predysponujacym do arytmii komorowej, a takze bezposredniego wplywu na wlasciwos$ci

elektrofizjologiczne komodrek migsnia sercowego [142].

Podsumowujac, wydaje sig¢, ze polimorfizmy badanych genow nie sa dobrymi
wskaznikami wystgpowania arytmii komorowych u chorych z niewydolno$cia serca ze
zmniejszong LVEF. Ich przydatno§¢ w okreslaniu rokowania w niewydolno$ci serca wymaga
dalszych badan. Obnizona LVEF jest uznanym czynnikiem ryzyka w niewydolno$ci serca i
pozostaje gtownym wskazaniem do wszczepienia ICD w profilaktyce pierwotnej naglego zgonu,
co znalazlo potwierdzenie w moich badaniach. Mimo, Ze podwyzZszone stgzenia BNP sa

uznanym czynnikiem ryzyka w niewydolno$ci serca, to w badaniach wtasnych nie wykazatam,
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by byly szczegblnie przydatne w wykrywaniu predyspozycji do wystepowania ztosliwej arytmii
komorowej u chorych z niewydolnoscia serca i wszczepionym ICD. Dalszych badan wymaga
stwierdzony przeze mnie zwiazek pomigdzy wystgpowaniem adekwatnych interwencji ICD i

zmniejszonym st¢zeniem cholesterolu catkowitego.

Otrzymane przeze mnie wyniki sa tylko czgsciowo zbiezne z wynikami badan dostgpnymi
w piSmiennictwie. W dobie poszukiwania nowych, dodatkowych wskaznikow zwigkszonego
ryzyka naglego zgonu, w zwiazku z potrzeba udoskonalenia kwalifikacji do wszczepienia ICD
oraz okre$lenia trybu jego wszczepienia, duze nadzieje budza badania genetyczne. Jednak na
razie wyniki nielicznych jeszcze prac pozostaja wciaz niespdjne, czgsto wrgcz sprzeczne.
Najprawdopodobniej uptynie jeszcze duzo czasu zanim okreslimy jednoznacznie przydatnos$¢
tych badan. Zaden ze znanych klinicznych i laboratoryjnych czynnikéw predysponujacych do
wystapienia nagltego zgonu u chorych z niewydolnos$cia serca nie spetnil rowniez oczekiwan
lekarzy kwalifikujacych pacjentow do implantacji ICD. Obnizona LVEF pozostaje gldownym
wskazaniem do wszczepienia tego urzadzenia w profilaktyce pierwotnej nagltego zgonu. Liczba
chorych z ICD ro$nie, koszty terapii sa duze i wiaze si¢ ona z wystgpowaniem istotnych
powiktan. Wsérod pacjentow, ktorym implantowano ICD w prewencji pierwotnej nagtego zgonu
tylko 20-30% doznaje adekwatnej interwencji w okresie 4- 5 lat po implantacji. Badania nad
identyfikacja nowych markeréw wysokiego ryzyka nagtego zgonu wciaz trwaja. Ze wzgledu na
ztozona patogenezg¢ niewydolnos$ci serca i zwigzanych z jej rozwojem zaburzen rytmu serca nie

bedzie to tatwym zadaniem.
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6. WNIOSKI

1. Polimorfizm C825T genu GNB3 nie wplywa na ryzyko wystapienia niewydolno$ci
serca. Genotyp CC polimorfizmu Gly389Arg genu ADRBI1 zwigksza predyspozycje do jej
wystapienia.

2. Analizowane polimorfizmy genéw ADRBI1 i GNB3 nie wplywaja na ryzyko wystapienia
adekwatnych interwencji ICD w badanej grupie chorych.

3. Nosicielstwo homozygoty CC polimorfizmu C825T genu GNB3 jest zwiazane z
lepszym rokowaniem w badanej grupie pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca.

4. Ryzyko wystapienia adekwatnej interwencji ICD jest istotnie zwigkszone u pacjentéw z

LVEF <25% lub niskim ste¢zeniem cholesterolu catkowitego.
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STRESZCZENIE

Wstep. Nagly zgon sercowy (SCD) pozostaje jednym z najczgstszych mechanizmow
zgondow w populacji pacjentow z przewlekla niewydolnoscia serca. Uznanym sposobem
zapobiegania SCD w tej grupie chorych jest implantacja kardiowertera- defibrylatora ( ICD).
Liczba chorych, ktorym wszczepia si¢ ICD oraz tych, ktorzy wg aktualnych wytycznych
kwalifikuja si¢ do implantacji tego urzadzenia systematycznie wzrasta. Jednak ze wzgledu na
koszt takiego leczenia, zwiazane z nim powiklania oraz fakt, iz wielu z nich nigdy nie
doswiadczy adekwatnej interwencji, konieczne jest poszukiwanie nowych, nieinwazyjnych
wskaznikow identyfikujacych pacjentdw najwyzszego ryzyka. Badania ostatnich lat pokazuja, ze
podtoze genetyczne moze predysponowac do wystapienia niewydolnosci serca, wptywaé na jej
przebieg i wyniki leczenia. Okreslenie, ktore warianty genow zwiazane sa z wigkszym ryzykiem
wystapienia arytmii komorowej u chorych z przewlekta niewydolno$cia serca moze przyczynié
si¢ do lepszego wykorzystania drogich sposobdw leczenia, pozwalajac na szybkie wyodrgbnienie
podgrup najwigkszego ryzyka. W nielicznych publikacjach wskazuje si¢ na mozliwo$¢ wptywu
polimorfizméw Gly389Arg genu receptora Pl-adrenergicznego (Gly389Arg ADRBI1) oraz
C825T genu podjednostki beta-3 biatka G (C825T GNB-3) na ryzyko wystapienia ztosliwej
arytmii komorowej i naglego zgonu u pacjentoéw z przewlekla niewydolno$cia serca. Wyniki
tych doniesien sa jednak niespdjne.

Celem pracy jest ocena zwiazku polimorfizméw Gly389Arg ADRBI1 oraz C825T GNB3
z predyspozycja do wystapienia niewydolnosci serca oraz z wystepowaniem adekwatnych
interwencji ICD a takze ich przydatno$ci w okresleniu rokowania u pacjentow z przewlekla
niewydolnosécia serca. Dodatkowym celem jest ocena zalezno$ci pomigdzy niektorymi z
parametréw klinicznych i laboratoryjnych a ryzykiem wystapienia adekwatnej interwencji w
badanej grupie chorych.

Material i metodyka. Grupeg badang stanowito 115 pacjentow w tym 95 mezczyzn i 20
kobiet, w wieku od 26 do 83 lat (Srednio 57 + 11) z rozpoznana przewlekta niewydolnos$cia
serca w przebiegu dysfunkcji skurczowej lewej komory (LVEF < 45%, NYHA >.II),
hospitalizowanych w I Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w celu
wszczepienia kardiowertera- defibrylatora (ICD) (84 pacjentow- 73%) lub stymulatora
resynchronizujacego z funkcja defibrylacji (CRT-D) (31 pacjentow- 27%). U pacjentow
oceniano LVEF, 12- odprowadzeniowe spoczynkowe badanie elektrokardiograficzne (rytm

wiodacy, zaburzenia przewodnictwa srodkomorowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem LBBB,
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szeroko$¢ zespolu QRS) oraz podstawowe parametry laboratoryjne, takie jak: morfologia krwi
obwodowej, stezenia BNP, CRP, elektrolitoéw, kreatyniny, glukozy, bilirubiny, kwasu
moczowego, cholesterolu catkowitego i jego frakcji, trojglicerydéw oraz aktywnos¢ AST, ALT.
Dodatkowo u 84 chorych przeprowadzono badanie spiroergometryczne. U kazdego chorego
wykonano badanie genetyczne w celu identyfikacji wariantow polimorficznych badanych
gendéw: Gly389Arg ADRBI oraz C825T GNB3.

Podczas okresu monitorowania, ktérego mediana wynosita 364 dni (zakres od 9 do 671
dni), analizowano i odnotowywano epizody arytmii komorowej i zwiazane z nimi adekwatne
interwencje ICD, w tym stymulacj¢ antytachyarytmiczna (ATP- antytachycardia pacing) oraz
interwencje wysokoenergetyczne. Za pomoca ankiety telefonicznej zbierano informacje o
zgonach z przyczyn sercowo naczyniowych .

Wyniki. Czgstos¢ genotypow CC= 59,6% , GC= 34,2%, GG=6,2% genu ADRBI oraz
CC=35,6% , CT=51,4% 1 TT= 13% w badanej grupie byta zgodna z przewidywana wedtug
prawa Hardy’ego- Weinberga. Czgsto$¢ wystepowania genotypu CC ADRB1 w grupie badane;j
byta istotnie wigksza w pordwnaniu z grupa kontrolna 59,6% vs 44,8%, p= 0,0298. Nosicielstwo
genotypu CC ADRBI zwigkszato 1,33- krotnie ryzyko zachorowania na niewydolno$¢ serca z
obnizona LVEF ( HR=1,33; 95% CI[1,12—1,74]; p= 0,006). Grupa badana i kontrolna nie r6znity
si¢ istotnie pod wzgledem czestosci wystgpowania genotypow GNB3.

Podczas obserwacji odleglej zmarto 10 pacjentow (w tym 8 z powodu postgpujacej
niewydolnosci serca). Adekwatne interwencje wystapity u 25 chorych, co stanowito 21,5%
badanej grupy. Ztozony punkt koncowy (adekwatna interwencja ICD/ zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych) wystapit u 31 pacjentéw (26,5%). Nie stwierdzono istotnych réznic w czgstosci
wystgpowania genotypow ADRB1 oraz GNB3 w zaleznosci od wystapienia lub braku
adekwatnej interwencji. Wykazano natomiast, iz nosicielstwo genotypu CC GNB3 zmniejsza
ryzyko wystapienia ztozonego punktu koncowego 2,9- krotnie , HR=0,34 (95% CI [0,12-0,91];
p=0,0219). Prawdopodobienstwo przezycia bez adekwatnej interwencji podczas 12-
miesigcznego okresu obserwacji byto znamiennie dluzsze u nosicieli tego genotypu w
porownaniu z genotypami CT i TT, i wynosito 83 vs 74%, p=0,0301.

Analizujac parametry kliniczne i laboratoryjne badanej grupy stwierdzono, iz chorzy,
ktorzy doswiadcezyli adekwatnej interwencji, mieli znamiennie nizsza LVEF (22 + 6% vs 27 +
10 %, p= 0,0190) oraz istotnie wyzsze stezenie BNP ( 763,6 [6,4 — 2834,0] pg/ml vs 418 [18,5 —
3848,0] pg/ml; p= 0,0447) a takze znamiennie nizsze stezenie cholesterolu catkowitego (4,2 +

0,8 mmol/l vs 4,8 + 1,2 mmol/l, p=0,0203).
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Przy pomocy jednoczynnikowego modelu regresji Coxa wyznaczono ryzyko wzgledne
(HR) wystapienia adekwatnej interwencji ICD. Wérdd badanych parametréw istotny wplyw na
to ryzyko miaty LVEF oraz stezenie cholesterolu catkowitego. Wzrost LVEF o 1 % zmniejszat
ryzyko wystapienia adekwatnej interwencji ICD 1,1- krotnie (HR= 0,916; 95% CI [0,84-0,97];
p= 0,009) natomiast wzrost stezenia cholesterolu catkowitego o 1 mmol/l powodowat 1,6- krotne
zmniejszenie tego ryzyka (HR= 0,614; 95% CI [0,38-0,94]; p=0,028). Biorac pod uwagg
wyliczong dla BNP warto$¢ ryzyka wzglednego (HR= 1,0; 95% CI [1,0-8,1]; p=0,002) nalezy
podkresli¢, iz w tej analizie BNP miato znaczenie obojgtne w prognozowaniu ryzyka adekwatnej
interwencji. W analizie wieloczynnikowej potwierdzono znamienne znaczenie LVEF (HR=
0,922; 95% CI [0,8-1,0], p= 0,014) oraz stezenia cholesterolu catkowitego ( HR= 0,625; 95%
CI[0,4-1,0]; p=0,033) w prognozowaniu ryzyka adekwatnej interwencji ICD.

Korzystajac z analizy ROC wyznaczono dla wybranych parametrow warto$ci odcigcia,
ktore najlepiej prognozowaty wystapienie adekwatnej interwencji ICD. Wartosci te wynosity
odpowiednio: dla LVEF < 25% (AUC= 0,67), dla BNP > 569,9 pg/ml (AUC= 0,63), dla
cholesterolu catkowitego < 4,28 mmol/l (AUC= 0,63).

Za pomoca testu log- rank oraz krzywych Kaplana —Meiera wykazano istotny wzrost
prawdopodobienstwa nie wystapienia adekwatnej interwencji podczas rocznego okresu
obserwacji wraz ze wzrostem LVEF, stezenia cholesterolu catkowitego oraz spadkiem stgzenia
BNP.

Whioski. Na podstawie przeprowadzonego badania postawitam nast¢pujace wnioski:

1. Polimorfizm C825T genu GNB3 nie wplywa na ryzyko wystapienia niewydolno$ci
serca. Genotyp CC polimorfizmu Gly389Arg genu ADRBI1 zwigksza predyspozycje do jej
wystapienia.

2. Analizowane polimorfizmy genéw ADRBI1 i GNB3 nie wplywaja na ryzyko wystapienia
adekwatnych interwencji ICD w badanej grupie chorych.

3. Nosicielstwo homozygoty CC polimorfizmu C825T genu GNB3 jest zwiazane z
lepszym rokowaniem w badanej grupie pacjentow z przewlekia niewydolnos$cia serca.

4. Ryzyko wystapienia adekwatnej interwencji ICD jest istotnie zwigkszone u pacjentéw z

LVEF <25% lub niskim ste¢zeniem cholesterolu catkowitego.
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ABSTRACT

Background. Sudden cardiac death (SCD) remains one of the most frequent causes of
mortality among patients with chronic heart failure. Implantable cardioverter-defibrillator (ICD)
is an acknowledged method of SCD prevention. The number of patients eligible for ICD
implantation is increasing. However, due to high expenses of such treatment, associated
complications and the fact, that many of patients with ICD will never experience an adequate
intervention, there is a necessity to search for new, non-invasive methods to identify those
individuals, who are at highest risk of SCD. Recently published studies have demonstrated that
genetic background may predispose to the heart failure as well as have an impact on its course
and outcomes of treatment. Determination of genetic variations associated with high risk of
ventricular arrhythmia in subjects with chronic heart failure may contribute to more precise
application of such expensive therapy by means of efficient identification of the highest risk
subgroups in this population. Few papers have demonstrated a possible impact of Gly389Arg
betal-adrenoceptor gene polymorphism (Gly389Arg ADRB1) as well as C825T polymorphism
of the G-protein of beta-3 subunit gene (C825T GNB3) on the risk of ventricular arrhythmia and
sudden death among patients with chronic heart failure. However, outcomes of these studies
remain unclear.

The aim of the study was to assess the relationship between Gly389Arg ADRB1 and
C825T GNB3 polymorphisms with the predisposition to heart failure and with the occurrence of
adequate ICD intervention as well as their prognostic value with regard to the patients with
chronic heart failure. Additional aim was to evaluate an interdependence between certain clinical
or laboratory parameters and occurrence of adequate intervention in the study group.

Material and methods. The study group consisted of 115 patients (including 95 males),
26-83 years (mean 57 + 11years) with chronic heart failure due to systolic dysfunction of the left
ventricle (LVEF <45%, NYHA > II class), who were hospitalized in the 1% Department of
Cardiology, University of Medical Sciences, Poznan in order to have implantable cardioverter-
defibrillator (ICD) or cardiac resynchronization therapy device with defibrillating function
(CRT-D) implanted. The patients were assessed with regard to LVEF, 12-lead electrocardiogram
(dominant rhythm, intraventricular conduction disorders especially including LBBB, QRS width)
as well as basic laboratory parameters including: full blood count, BNP concentration, CRP,
electrolytes, creatinine, glucose, bilirubin, uric acid, total cholesterol and its fractions,
triglycerides, ALT and AST activity. Additionally, 84 patients underwent a cardiopulmonary

exercise test. Genetic analysis identifying polymorphic variants of investigated genes Gly389Arg
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ADRBI1 and C825T GNB was performed in every patient. During the follow-up period (median
364, min 9 — max 671 days) the episodes of ventricular arrhythmia and associated adequate ICD
interventions including anty-tachycardia pacing (ATP) and high-energy shocks were registered.
Information on cardiovascular deaths was gathered from the family members using dedicated
questionnaire via phone call.

Results. Frequencies of the genotypes CC= 59,6% , GC= 34,2%, GG=6,2% of ADRBI1
gene as well as CC=35,6%, CT= 51,4% 1 TT= 13% were congruent with the ones predicted
according to the Hardy-Weinberg principle. Frequency of the genotype CC ADRBI in the study
group was significantly higher when compared to the controls: 59,6% vs 44,8%, p= 0,0298. The
risk of heart failure with reduced LVEF was 1,33-fold increased among the carriers of CC
ADRBI1 genotype (HR=1,33; 95% CI[1,12-1,74]; p= 0,006). The study and control groups did
not differ significantly with regard to the frequencies of GNB3 genotypes.

During the follow-up 10 patients died (including 8 due to the heart failure progression).
Adequate interventions were registered in 25 subjects, accounting for 21,5% of the whole study
group. The composite endpoint (adequate ICD shock/death due to cardiovascular cause) occured
in 31 patients (26,5%). No significant differences in the frequencies of ADRB1 and GNB3
genotypes were found with regard to the presence or lack of adequate ICD intervention.
Nevertheless, it was shown that the carrier-state of CC GNB3 genotype decreased the risk of
composite endpoint by 2,9 (HR=0,34; 95% CI:[0,12-0,91]; p=0,0219). The probability to survive
without the adequate ICD shock during 12-month follow-up was significantly higher in this
genotype carriers compared to those with CT and TT genotypes (83% vs 74%, p=0,0301).

The analysis of clinical and laboratory parameters demonstrated that patients who experienced
the adequate interventions had significantly lower LVEF (22 £ 6% vs 27 £ 10 %, p= 0,0190),
higher BNP concentration (763,6 [6,4 — 2834,0] pg/ml vs 418 [18,5 — 3848,0]) as well as lower
total cholesterol level (4,2 £ 0,8 mmol/l vs 4,8 £ 1,2 mmol/l, p= 0,0203). On univariate Cox
regression model the hazard ratio (HR) of the adequate ICD shock was calculated. Among the
investigated parameters LVEF and total cholesterol level were found to be the most powerful
factors influencing this risk. A 1% increase in LVEF reduced the risk of the adequate therapy by
1,1-fold (HR= 0,916; 95% CI [0,84-0,97]; p= 0,009), whereas the rise in total cholesterol level
by 1 mmol/l caused a 1,6-fold reduction of this risk (HR= 0,614; 95% CI [0,38-0,94]; p=0,028).
Considering the hazard ratio calculated for BNP (HR= 1,0; 95% CI [1,0-8,1]; p=0,002) it is
worth emphasizing that the study revealed a neutral prognostic value of BNP with regard to the

risk of adequate ICD intervention. Multivariate analysis confirmed a significant role of LVEF
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(HR= 0,922; 95% CI [0,8-1,0], p= 0,014) and total cholesterol level (HR= 0,625; 95% CI [0,4-
1,0]; p=0,033) in the prognosis of the adequate shocks occurrence.

The chosen parameters were entered into ROC curve analysis to determine the cutoff
values for the most precise prognosis of adequate ICD shocks incidence. These values were
calculated as: LVEF < 25% (AUC= 0,67), BNP > 569,9 pg/ml (AUC= 0,63), total cholesterol <
4,28 mmol/l (AUC= 0,63).

By defining Kaplan-Meier Estimate and with the use of log-rank test, it has been
confirmed that the probability of the lack of adequate ICD therapy during one-year follow-up has
demonstrated to significantly increase along with the rise of LVEF and total cholesterol level as
well as with the drop in BNP concentration.

Conclusions. On the basis of the conducted study the following conclusions were drawn:

1. The GNB3 C825T polymorphism has no impact on incidence of heart failure. The CC
genotype of Gly389Arg polymorphism of ADRBI gene predisposes to its occurrence.

2. Analised ADRBI1 and GNB3 polymorphisms have no impact on the risk of adequate
ICD interventions in the study group.

3. In study group patients with chronic heart failure the carrier-state of CC GNB3
homozygote is related to better prognosis.

4. The risk of adequate ICD intervention is significantly higher in subjects with LVEF <

25% or low total cholesterol level.
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