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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

2CH — projekcja dwu-jamowa; (ang. two-chamber)

3CH — projekcja troj-jamowa; (ang. three-chamber)

4CH — projekcja cztero-jamowa; (ang. four-chamber)

ACE - konwertaza angiotensyny; (ang. angiotensin converting enzyme)

ACEI — inhibitor enzymu konwertujgcego angiotensyne; (ang. angiotensin-converting-
enzyme inhibitor)

ACTH — hormon adrenokortykotropowy; (ang. adrenocorticotropic hormone)

AFI — automatyczne obrazowanie (ttumaczenie wiasne); (ang. automated function
imaging)

ANT — przedni; (ang. anterior)

ANT-SEP — przednio-przegrodowy; (ang. antero-septum)

AP-1 — czynniki transkrypcyjny 1; (ang. activator protein 1)

AP —C — odksztalcenie okr¢zne na poziomie koniuszka; (ang. apex circumferential
strain)

AP-RA — odksztalcenie radialne na poziomie koniuszka; (ang. apex radial strain)
AP-RO - rotacja na poziomie koniuszka; (ang. apex valve rotation)

AP-SAX — projekcja przymostkowa w osi krotkiej na poziomie koniuszka; (ang. short
axis apex)

ARB — antagonisci receptora angiotensynowego; (ang. angiotensin receptor blocker)
AT1 —angiotensyna 1; (ang. angiotensin type 1)

AVC — zamknigcie zastawki aortalnej; (ang aortic valve closure)

BNP — peptyd natiuretyczny typ B; (ang. B-natriuretic peptide)

DTI —dopler tkankowy;( ang. tissue dopler imaging)

EDTA — kwas edetynowy; (ang. ethylenediaminetetraacetate)

EMPHASIS-HF — (ang. eplerenone in mild patients hospitalization and survival study
in heart failure)

EPHESUS — (ang. eplerenone heart failure efficacy and survival study)

HF-PEF — niewydolno$¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowg lewej komory; (ang.
heart failure with preserved ejection fraction)

HF-REF — niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory; (ang. heart
failure with reduced ejection fraction)

INF — dolny; (ang. interior)



IVS — przegroda migdzykomorowa; (ang interventricular septum)

LAT —boczny; (ang. lateral)

LAX — projekcja przymostkowa w osi dtugiej; (ang. long axis)

LGS - podtuzne odksztatcenie globalne; (ang. longitudinal global strain)

LVEDP — ci$nienie p6zno-rozkurczowe lewej komory; (ang. left ventricular end-
diastolic presure)

LVEDV - objeto$¢ pozno-rozkurczowa lewej komory; (ang. left ventricular end-
diastolic volume)

LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; (ang. left ventricular ejection fraction)
LVESd — wymiar pozno-skurczowy lewej komory; (ang. left ventricular end-systole
diameter)

LVPW - §ciana tylna lewej komory; (ang. left ventricular posterior wall)

LVSF — frakcja skracania; (ang. left ventricular shortening fraction)

MAPSE — ocena ruchu pierscienia mitralnego; (ang systolic excursion of the lateral
mitral annulus)

MET - ekwiwalent metaboliczny; (ang. metabolic equivalent)

MV-C — odksztalcenie okrezne na poziomie zastawki mitralnej; (ang. mitral valve
circumferential strain)

MV-RA — odksztatcenie radialne na poziomie zastawki mitralnej; (ang. mitral valve
radial strain)

MV-RO - rotacja na poziomie zastawki mitralnej; (ang. mitral valve rotation)
MV-SAX — projekcja przymostkowa w osi krotkiej na poziomie zastawki mitralnej;
(ang. short axis mitral valve level basal)

NF — xB — jadrowy czynnik transkrypcyjny aktywowanych komorek B; (ang. nuclear
factor kappa-light-chain- enhancer of activated B cells)

NT- pro BNP — N - koficowy propeptyd natriuretyczny typu B; (ang. N-terminal pro-B
type natriuretic peptide)

OZW- ostry zespot wiencowy

PM-C — odksztatcenie okrezne na poziomie migsni brodawkowatych; (ang. papillar
muscle circumferential strain)

PM-RA - odksztalcenie okrezne na poziomie migsni brodawkowatych; (ang. papillar
muscle radial strain)

PM-SAX — projekcja przymostkowa w osi krotkiej na poziomie migs$ni

brodawkowatych; (ang. short axis papillary level mid-cavity)



POST — dolno-boczny, tylny; (ang. posterior)

PTCA — przezskorna angioplastyka wiencowa; (ang. percutaneous transluminal
coronary angioplasty)

PWDd — wymiar $ciany tylnej w rozkurczu; (ang posterior wall diastolic diametr)
RAAS — uktad renina- angiotensyna- aldosteron; (ang. renin angiotensin aldosterone
system; or RAA — renin angiotensin aldosterone)

RALES - (ang. randomised aldactone evaluation study)

ROI — obszar obrazowania; (ang. region of interest)

SEP — dolno-przegrodowy, tylno-przegrodowy; (ang. septum)

SR — tempo odksztalcenia; (ang. strain rate)

STE — echokardiograficzna technika $ledzenia markera akustycznego (ang. speckle
tracking echocardiography)

WMSI — wskaznik kurczliwo$ci; (ang. wall motion index score)
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1. WSTEP

1.1. Definicja i podzial niewydolnosci serca

Niewydolnos¢ serca to stan kliniczny, w ktorym dochodzi do zmniejszenia

pojemno$ci minutowej serca w Stosunku do zapotrzebowania metabolicznego tkanek

ustroju, badz wilasciwa pojemno$¢ minutowa jest utrzymywana dzigki podwyzszeniu

napetniania. Do niewydolno$ci serca prowadzg zaburzeniami struktury i/lub funkcji

serca. [1,2] Najczestsze odchylenia w badaniu podmiotowym i przedmiotowym oraz w

badaniach dodatkowych prezentuje tab. nr 1.

Tab. 1. Najczgsciej wystepujace odchylenia w poszczegdlnych badaniach.

Objawy kliniczne

W badaniu podmiotowym

W badaniu przedmiotowym

W badaniach dodatkowych

uczucie duszno$ci wysitkowe;j
uczucie dusznosci spoczynkowej

obnizona tolerancja wysitkowa

tachykardia

tachypnde

zwigkszone wypelnienie zyt szyjnych
powigkszenie watroby

obrzeki

powigkszenie sylwetki serca

szmery nad sercem

nieprawidlowosci w badaniu echokardiograficznym

podwyzszone wartosci peptydu natiuretycznego.

Niewydolno$¢ serca z uwzglednieniem kryteriow czasowych, dzieli si¢ na

nowopowstata, przemijajaca oraz przewlekla. Podzial oraz cechy charakterystyczne

prezentuje tab. nr 2.
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Tab. 2. Podzial niewydolnosci serca, z uwagi na czas trwania objawow.

Swieza (de novo)

Przemijajaca

Przewlekla

rozpoznana po raz pierwszy, poczatek ostry lub powolny
ustepujaca po zaprzestaniu dzialania niekorzystnego czynnika

stabilna lub pogarszajaca sie / zdekompensowana

Podziat niewydolnos$ci serca z uwzglednieniem typu uszkodzenia funkcji serca

prezentuje tab. nr 3. Wigkszo$¢ chorych prezentuje zarowno objawy dysfunkcji

skurczowej 1 rozkurczowej lewej komory. Podziat chorych na grupy z niewydolnos$cia

skurczowg i rozkurczows jest wigc umowny. [1,3,5]

Tab. 3. Podzial niewydolnosci serca z uwagi na typ uszkodzenia funkcji serca.

Skurczowa

Rozkurczowa

HF-REF- niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa
lewej komory.

Warto$¢ odciecia dla LVEF nie jest jednoznacznie ustalona, w
wiekszosci zrodet 45-50%

HF-PEF- niewydolno$¢ serca z zachowang funkcja
wyrzutowa lewej komory.
LVEF przekracza 40-50%

W celu oceny nasilenia objawow niewydolnosci serca, zaleca si¢ postugiwanie

skalg oceny klinicznej wg New York Heart Association (NYHA). Wyrdznia si¢ 1V

klasy wydolnosci wysitkowej. Cechy charakterystyczne kazdej z klas przedstawia tab.

nr4.

Tab. 4. Klasy niewydolnoSci serca.

Klasa | bez ograniczenia aktywnosci fizycznej

zwykla aktywno$¢ codzienna nie powoduje uczucia zmeczenia, uczucia

kotatania serca ani dusznosci

Klasa Il niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej

w spoczynku nie wystepuja objawy duszno$ci, kolatania serca ani

zmeczenia

codzienne czynnosci mogg powodowac powstanic ww. objawow
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Klasa Il znaczne ograniczenie tolerancji wysitku
w spoczynku nie wystepuja objawy dusznosci, kotatania serca ani
zmeczenia

niewielki wysitek prowokuje ww. objawy

Klasa IV  objawy duszno$ci, zmniejszonej tolerancji wysitkowej lub kotatania serca

pojawiaja si¢ przy najmniejszym wysitku oraz w spoczynku

1.2. Etiopatogeneza niewydolnosci serca

Za rozwoj ponad 75% przypadkow przewleklej niewydolnosci odpowiada
choroba niedokrwienna serca (zwlaszcza zawal serca) oraz zle kontrolowane
nadci$nienie tetnicze. W dalszej kolejnosci: wady zastawkowe, kardiomiopatie, choroby
osierdzia, zaburzenia rytmu serca (Szczeg6lnie migotanie przedsionkow).

Niewydolno$¢ serca dotyczy okoto 2-3% populacji europejskiej. Szacuje sig, ze
w Polsce objawy niewydolnosci serca prezentuje okoto 500-750 tysigcy pacjentow.
Zachorowalno$¢ rosnie z wiekiem. Po 75 r z. dotyczy nawet 10% populacji. [1,4] W
Rotterdam Study zachorowalno$¢ wsrdd pacjentdow w przedziale wickowym 55-64 lata
wynosita 2,5/1000 oséb/rok, natomiast w grupie chorych powyzej 85 r z. 44/1000 oséb
Irok. [7] Wsro6d miodszych chorych, wigkszg zachorowalnoscig obarczeni sg mezczyzni,

co wynika z czestszej zapadalno$ci mezczyzn na chorobe niedokrwienng serca.

1.3. Dualistyczna koncepcja uszkodzenia lewej komory w

niewydolnosci serca

W patogenezie rozwoju przewlektej niewydolnosci serca, oprocz czynnikow
mechaniczno-hemodynamicznych, ogromng role odgrywa zaburzona réwnowaga
neurohormonalna, przede wszystkim na poziomie tkankowym. Zgodnie z aktualng
wiedzg dotyczaca patomechanizmu niewydolnoéci serca, wyrozniamy trzy fazy
prowadzace do remodelingu serca. W kazdej fazie remodelingu lewej komory czynniki
mechaniczne i neurohormonalne odgrywaja istotng role. W odpowiedzi na zwickszone
obcigzenie serca, takie jak: zawal serca, nadci$nienie tetnicze, wada zastawkowa,

aktywowane sg wewnagtrzsercowe mechanizmy regulacyjne, wynikajagce z prawa
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Franka— Starlinga oraz natychmiastowe, ogolnoustrojowe reakcje neurohormonalne,
polegajace na aktywacji uktadu wspotczulnego, wazopresyny oraz ukladu RAAS.
Adaptacja natychmiastowa wywiera na migsien sercowy efekt inotropowy i
chronotropowy dodatni, co w poczatkowym etapic przeklada si¢ korzystnie na
zwigkszenie rzutu skurczowego 1 pojemnosci minutowej serca. [7] Jednak
przedtuzajacy si¢ wptyw zwigkszonego naprezenia mechanicznego lewej komory oraz
zwigkszony wydatek energetyczny komorek miesnia sercowego, doprowadza do fazy

adaptacji przewlektej i wtornego remodelingu lewej komory (ryc. 1).

[ Czynnik uszkadzajacy ]
[ Progresja procesu remodelingu }

l

|Kurczliwo$ei LK
tNaprezenia LK

Remodeling LK TLVEDV

Aktywacja
neurohormonalna

Ryc. 1. Btedne koto procesu remodelingu lewej komory. Rola czynnikéw mechanicznych oraz

neurohormonalnych.

Procesy remodelingu dokonuja si¢ poprzez zmiang ekspresji gendéw, ktora
aktywuje szlaki odpowiedzi komorkowej tzw. pro-przerostowe (pro life). [7]
Poczatkowo dochodzi do fizjologicznego, a nast¢pnie patologicznego przerostu
migénia  sercowego. Jednoczes$nie traca na znaczeniu elementy adaptacji

natychmiastowej. Przerost kompensacyjny lewej komory moze polega¢ na jego
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grubieniu, dajac obraz przerostu koncentrycznego lub rozstrzeni. Wtornie do
zwigkszonego afterload (obcigzenia nastgpczego), obserwowanego w przypadku
choroby nadci$nieniowej lub zwezenia zastawkowego, dochodzi do przerostu
kardiomiocytow na grubo$¢. W tym przypadku zachowana jest czynno$¢ skurczowa
miokardium, uposledzona natomiast zostaje funkcja rozkurczowa. Przewlekajacy si¢
stan przecigzenia objg¢tosciowego, skutkuje zwigkszeniem objetosci i ci$nienia pdzno-
rozkurczowego lewej komory, a tym samym przerostem kardiomiocytow na dlugoscé.
Dochodzi do przerostu ekscentrycznego lewej komory, co konsekwentnie prowadzi do
dysfunkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory. Najczesciej do tego typu
przebudowy doprowadzaja niedomykalnosci zastawek mitralnej i aortalnej.

Tab. 5. Trzy poziomy przebudowy lewej komory.

poziom narzadowy — zmiany przerost koncentryczny lub ekscentryczny lewej
rozmiarow i ksztaltu lewej komory
komory $cienczenie $cian lewej komory

zmiana geometrii lewej komory na kulisty
poszerzenie pierscienia mitralnego z wtorng
niedomykalnoscig mitralng
poziom tkankowy apoptoza kardiomiocytow
zmiany w macierzy pozakomorkowej pod postacig
wloknienia, degradacji rusztowania
tacznotkankowego
poziom komérkowy — zmiany zmiana ekspresji biatek aparatu kurczliwego 1
na poziomie ekspresji bialek ekspresja genéw ptodowych
regulatorowych i cyto- zmiany ekspresji bialek szkieletu komorkowego
strukturalnych kardiomiocyta  zaburzenia obiegu jondw wapnia
zaburzenia sygnalizacji komorkowej receptorow
beta- adrenergicznych

zmiany ekspresji kanatow jonowych 1 koneksonow

W przypadku choroby niedokrwiennej, patogeneza przebudowy serca jest nieco
inna. Epizody ostrego lub przewleklego niedokrwienia mig$nia sercowego, w

mechanizmie nekrozy i/lub apoptozy prowadza do lokalnych i globalnych zaburzen
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kurczliwosci migsnia sercowego. Obniza si¢ tym Ssamym frakcja wyrzutowa lewej
komory (LVEF), zwigksza si¢ obj¢tos¢ pdzno-rozkurczowa (LVEDV). W odpowiedzi
na czynnik mechaniczny, uruchamiane sg opisane wyzej mechanizmy kompensacyjne
dla obcigzenia objetosciowego, co skutkuje przerostem lewej komory. Na tym etapie
mozliwe jest osiaggnigcie stabilizacji hemodynamicznej, tym samym zmniejsza si¢
aktywacja uktadu wspotczulnego, stabilizuje si¢ uklad RAA, jednocze$nie przerwane
zostaje btedne koto adaptacyjnego remodelingu. W takim stanie wyréwnania, chorzy
moga pozostawa¢ przez dlugi okres. U czesSci pacjentow dochodzi jednak do
dekompensacji. Nie jest jednoznacznie wyjasnione, Kiedy przerost kompensacyjny,
zarowno koncentryczny jak i ekscentryczny, przestaje by¢ fizjologiczny i przybiera
wymiar patologiczny.

Zwraca si¢ uwage na duza role aktywnosci uktadu neurohormonalnego w tym
procesie. [7] Uruchamiane sa dalsze procesy remodelingu, co w ostatecznosci
doprowadza do objawdéw niewydolnosci serca. Sytuacja ta moze by¢ wynikiem
ponownego zawatu, progresji wady zastawkowej, niekontrolowanego nadci$nienia
tetniczego. Nie jest mozliwe jednoznaczne ustalenie mechanizmu, ktory doprowadza do
fazy postepujacej niekorzystnej przebudowy serca. [7] Bierze si¢ pod uwage
wyczerpanie wewnatrzkomorkowego szlaku pro przerostowego (pro-life), w stosunku
do nadmiernego obcigzenia miokardium.

Paradoksalnie, im bardziej zaawansowana niewydolno$¢ serca, tym wigksze jest
obcigzenie serca. W fazie postepujacej przebudowy miokardium, serce przybiera kulisty
ksztatt, dochodzi do S$ciefnczenia $cian komory, powigksza si¢ wymiar koncowo-
rozkurczowy lewej komory. Zgodnie z prawem Laplace’a (rola czynnikoéw
mechanicznych) nastepuje wzrost naprgzenia miokardium, co zdecydowanie zwigksza
zapotrzebowanie tlenowe migénia sercowego, przy jednoczesnym zmniejszeniu
rezerwy wiencowej. Nadmierna odruchowa aktywacja neurohormonalna uktadu
wspoétczulnego i RAA zwigksza obcigzenie nastepcze, dochodzi do skrocenia dtugosci
trwania fazy rozkurczu, co dalej pogarsza warunki perfuzji i konsekwentnie zwieksza
wydatek energetyczny. Stan zaburzonej perfuzji wiencowej przektada si¢ na zaburzenia
obiegu  wewnagtrzkomorkowego  wapnia, zaburzenia metabolizmu  ATP i
fosfokreatyniny, co doprowadza do apoptozy komorek serca, oraz destrukcji macierzy
migdzykomorkowe;.

Dualistyczna koncepcja patogenezy rozwoju niewydolno$ci serca ma swoje

potwierdzenie w obserwacji klinicznej. Leki ktorych gléwnym celem jest poprawa
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rzutu serca np. digoksyna, pomimo tego, ze poprawiaja komfort zycia chorych, nie
wplywaja na zmniejszenie $miertelnosci. Natomiast leki z grupy p-blokerow
(metoprolol, bisoprolol, nebiwolol) i antagonistow szlaku RAA (np.: enalapryl,
ramipril, spironolakton, eplerenon), ktéore pomimo tego, ze pozbawione sa
bezposredniego wpltywu na czynno$¢ hemodynamiczng lewej komory, modyfikuja
procesy remodelingu miokardium, poprzez wplyw na czynniki neurohormonalne,
zwalniaja, a nickiedy odwracajg, niekorzystny postgp choroby w kierunku

niewydolnosci serca. [3,6]

1.3.1. Rola ukladu RAA

Najwazniejszymi  szlakami  odpowiedzi  neurohumoralnej sg  uklady
adrenergiczne i o$ renina-angiotensyna—aldosteron (RAA). Modyfikacja (tj.
hamowanie) tych nadmiernie pobudzonych uktadéw jest obecnie kluczowym
elementem strategii leczenia przewlektej niewydolnos$ci serca. Aktywacja uktadu RAA
jest proporcjonalna do stopnia zaawansowania niewydolnosci serca. Efekty dziatania
uktadu RAA, zauwazalne sg zar6wno ogdlnoustrojowo jak i na poziomie tkankowym.

W sktad uktadu RAA wchodza:

Angiotensynogen — biatko produkowane w watrobie.

Renina — peptydaza wytwarzana w aparacie przyklebuszkowym nerki. Celem dziatania
reniny jest przeksztalcenie angiotensynogenu w angiotensyng I. Nerkowa produkcja
reniny odpowiada za aktywnos$¢ osoczowg uktadu RAA. Produkcja reniny stymulowana
jest przez spadek ci$nienia w tetnicy nerkowej, obnizenie st¢zenia sodu i chlorku w
okolicy plamki gestej i pobudzenie receptora adrenergicznego w aparacie
przyktgbuszkowym. Hamowana jest natomiast poprzez pobudzenie receptora AT1 przez
angiotensyne II.

Enzym konwertujacy angiotensyn¢ I w angiotensyn¢ II (konwertaza angiotensyny —
ACE). ACE wystepuje w srodbtonku naczyn, a jego najwieksza aktywnos¢ stwierdzana
jest w naczyniach ptucnych. Warto zwrdci¢ uwage na alternatywng droge powstawania
agiotensyny Il zwang szlakiem chymazowym.

Angiotensyna Il — substancja biatkowa, ktéra jest jednym =z najsilniejszych
wazokonstryktorow. Angiotensyna Il reguluje réwniez homeostaz¢ wodno-

elektrolitowa organizmu, zatrzymujgc w organizmie wod¢ i jony sodu, pobudza
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wspoétczulny uktad nerwowy oraz stymuluje biosynteze hormondéw nadnerczowych.
Efekt dziatania zalezny jest od obecnosci receptorow AT1 i AT2. Ostatecznie efekt
dziatania angiotensyny Il wyraza si¢ wzrostem pojemnos$ci minutowej, wzrostem
catkowitego oporu naczyniowego i cisnienia krwi.

Aldosteron, ktory jest hormonem nadnerczowym produkowanym dzigki stymulacji

receptora AT1 przez angiotensyne II. [1,7,9]

1.3.2. Ogoélnoustrojowy i tkankowy wplyw dziatania aldosteronu

W warunkach fizjologicznych, zwiekszenie syntezy nadnerczowego aldosteronu
nastgpuje w wyniku zmniejszenia objgtosci krazacej krwi. Wytwarzanie aldosteronu
stymulowane jest takze przez wysokie st¢zenia potasu oraz wzrost stezenia ACTH. [8]

Glownymi inhibitorami syntezy aldosteronu jest przedsionkowy peptyd
natiuretyczny, dopamina, somatostatyna i tlenek azotu. [1,7] Dziatanie swoje realizuje
poprzez pobudzanie receptora mineralokortykoidowego w czesci dalszej kanalika
nerkowego 1 cewce zbiorczej. Aldosteron odpowiada za zwrotne wchianianie jonow
sodu i wydalanie potasu i magnezu. Aldosteron dziata wigc synergicznie z angiotensyng
Il w zakresie homeostazy wodno-elektrolitowej, wptywajac na wzrost pojemno$ci
minutowej i ci$nienia tetniczego. Poza wytwarzaniem ogolnoustrojowym aldosteronu,
istnieje rowniez pula aldosteronu tkankowego, identyfikowanego w komorkach serca,
naczyn oraz w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN)).

W kardiomiocytach wykryto obecnos¢ transkryptow gendéw niezbednych do
syntezy aldosteronu (tj. CYPI11A1l, CYP21A, 3B-HSD typ 2), niektore z nich —
CYP11B2, wykryto jedynie w sercach plodowych i w kardiomiocytach serca
niewydolnego, co moze odpowiada¢ za uruchomienie procesu przerostu komorek.
[10,11] Zwigkszenie tkankowego stgzenia aldosteronu nasila produkcje czynnika
jadrowego NF — B, tancucha sygnatow AP-1, produkcje cytokin oraz czynnikow
wzrostu w tym m.in. czynnika transformacji wzrostu $1. Uruchomienie ww. czynnikow
moze staé si¢ przyczyng zapalnego uszkodzenia naczyn [13], wioknienia
srodmigzszowego [14] | zwigkszenia masy mig$nia SErcowego poprzez przerost
kardiomiocytow. [10,11,15]
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Ryc. 2. Rola aldosteronu w regulacji hormonalnej ogdlnoustrojowej oraz jego dziatanie

parakrynne.

1.3.3. Rola aldosteronu w niewydolnosci serca

Zwigkszona produkcja aldosteronu w niewydolnosci serca, zar6wno
nadnerczowego i tkankowego, odgrywa istotna rol¢ w przebudowie serca. W pierwszej
fazie ,,nadprodukcja” aldosteronu jest odpowiedzig adaptacyjng na uszkodzenie mig¢$nia
sercowego. Zwigkszenie retencji plynéw utrzymuje optymalng pojemnos$¢ minutowg, na
poziomie tkankowym przyspiesza gojenie poprzez tworzenie blizny. [16]

W dalszej kolejnosci brak fizjologicznej modulacji produkcji aldosteronu
doprowadza do nadmiernej proliferacji fibroblastow oraz produkcji kolagenu, co
doprowadza do usztywnienia S$ciany lewej komory, dysfunkcji rozkurczowej,
zmniejszonej podatnosci przedsionkdéw, co pogarsza napetnianie lewej komory. Procesy
wloknienia w obrebie miokardium pogarszaja perfuzj¢ na poziomie mikrokrazenia,
zapoczatkowujac tym samym procesy apoptozy i nekrozy, co implikuje zwigkszone

ryzyko zaburzen rytmu serca, w tym rowniez nagtego zgonu sercowego. [17]
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Wedlug Swedberga i wsp., [18] wysoki poziom osoczowego aldosteronu
koreluje z pogarszajaca si¢ wydolnos$cig serca i zwigkszong $miertelnoscig. Udziat puli
tkankowego (sercowego) aldosteronu w st¢zeniu osoczowym jest jednak nieistotny, CO
wynika z auto i parakrynnego dziatania aldosteronu. [12,29] Nie zmniejsza jednak to
jego negatywnej roli w procesie remodelingu serca, co wykazali Mizuno i wsp. oraz
Yoshimura, udowadniajac istotnie wigksze stezenie aldosteronu i syntazy aldosteronu w
niewydolnym sercu. [20,29] Stezenie aldosteronu ulega zmniejszeniu pod wplywem
leczenia ACEI. Jednak po kilkumiesiecznej terapii inhibitorami ACEI moze doj$¢ do
ponownego wzrostu stezenia aldosteronu, €O nazwano terminem ,ucieczki
aldosteronu”. [19] Znane sg trzy gtowne mechanizmy odpowiedzialne za to zjawisko:
produkcja angiotensyny II szlakami niezaleznymi od ACE (szlaki chymazowe,
katepsyna G, CAGE), zbyt mata inhibicja ACE spowodowana nieodpowiednimi
dawkami ACEI oraz synteza aldosteronu szlakami alternatywnymi niezaleznymi od

angiotensyny I1. [7,16]

1.3.4. Kliniczne zastosowanie antagonistow aldosteronu

Poznanie szlakéw dzialania aldosteronu i jego udzialdéw w patomechanizmie
rozwoju niewydolnosci serca spowodowato, ze rola antagonistow aldosteronu w terapii
jest ugruntowana. Zaréwno europejskie jak i amerykanskie towarzystwa kardiologiczne
zalecaja wlaczenie tej grupy lekow, obok ACE i B-blokeréw, do terapii przewlektej
niewydolnosci serca u pacjentow w Klasie 1I-IV z LVEF <35%, lub LVEF <40%, u
pacjentow ktorzy niedawno przebyli zawat serca i maja kliniczne objawy niewydolnosci
serca lub cukrzyce. [1,3,6] Skuteczno$¢ leczenia potwierdzaja badania kliniczne
RALES, EPHESUS i EMPHASIS-HF.

W badaniu RALES, udowodniono zasadno$¢ wlaczenia antagonistow
aldosteronu w grupie chorych z ci¢zka dysfunkcjg skurczowa lewej komory (EF <35%)
w klasie NYHA 1Il. Po 2 latach obserwacji uzyskano zmniejszenie bezwzglednego
ryzyka zgonu o 30%. [3] Badanie EMPHASIS-HF odbylo si¢ na grupie chorych ze
skurczowa niewydolnoscig serca z fagodnymi objawami. Po wlaczeniu enplerenonu w
dawce 50mg, wuzyskano zmniejszenie bezwzglednego ryzyka (chorobowos$¢,
$miertelnos¢) o 7,7%, co oznacza, ze wlaczenie tego leku u 13 pacjentdow zapobiegnie
wystapieniu zgonu u 1 chorego. W grupie chorych uczestniczacych w badaniu

EPHESUS udowodniono natomiast skuteczno$¢ wlaczenia eplerenonu we wczesnej
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fazie zawalu serca powiktanego niewydolnoscig serca. Grupa badanych obejmowata
chorych z tagodnie uposledzong funkcja skurczowa lewej komory LVEF < 40%, z
objawami niewydolnosci serca NYHA > II lub z cukrzyca. Okazato si¢, ze wiaczenie
eplerenonu we wczesnej fazie zawatu tj. miedzy 3-7 dniem, powoduje zmniejszenie

ryzyka bezwzglednego o 15%. [3,19]

1.4. Znaczenie polimorfizmow genu angiotensynogenu w chorobach

serca

Przez pojecie polimorfizmu genu rozumie si¢ réznice w sekwencji nukleotydow
fancucha DNA. Czgsto§¢ wystepowania okreslonych sekwencji nukleotydéw musi by¢
wieksza od 1% populacji, w przeciwnym razie moéwimy o mutacji. Polimorfizm genu
dotyczy¢ moze zardwno sekwencji kodujacych 1 regulatorowych. Dzigki
polimorfizmowi genéw istnieje zmienno$¢ fenotypu kodowanego produktu. Zmiany
struktury biatka wptywaja na jego funkcj¢ i1 trwatos¢, a tym samym modyfikuja role
jaka pei w organizmie. W ostatnich latach poswigcano duzo uwagi na oceng
polimorfizmow gendéw uktadu RAA 1 ich role w patogenezie chordb sercowo-
naczyniowych i odpowiedzi na leczenie. W obrgbie zainteresowania znajduje si¢:
Polimorfizm genu ACE, zlokalizowany na 17 chromosomie — uwaza si¢, ze u
homozygot DD wystepuje najwyzsze stgzenie ACE, najnizsze natomiast u homozygot II
[21]. Obecnos¢ allelu DD zwigksza ryzyko wystapienia zawatu serca i pogarsza
rokowanie po zawale serca. Istnieje nie do konca jasny zwigzek z czestoscig
wystepowania nadci$nienia tetniczego. [21]

Polimorfizm genu kodujacego receptor AT1 zlokalizowanego na chromosomie 3 nie
jest do konca poznany. Istnieje hipoteza, ze obecnos¢ allelu C polimorfizmu A11666C
ATIR koreluje z wysokimi warto$ciami angiotensyny II. [22,23]

Polimorfizm genu angiotensynogenu zlokalizowany na ramieniu dtugim chromosomu 1
— wyrdznia si¢ dwa najlepiej poznane polimorfizmy M235T oraz T174M. Zmiany w
miejscu 235 tyminy na cytozyne daje zamiang metioniny na treoning, W miejscu 174
cytozyny na tyming daje zamiang treoniny na metioning. [21,24] Polimorfizm M235T
(nosiciele allelu T) wptywa w sposob posredni na stezenie angiotensynogenu. W
polaczeniu z innymi polimorfizmami zlokalizowanymi w promotorze genu,

polegajagcymi na zamianie w pozycji 235 guaniny na adening (polimorfizm 6G>A),

21



nasila transkrypcje, a tym samym zwigksza stgzenie 0SOCzowe angiotesynogenu.
Zaleznos¢ ta jest szczegdlnie zauwazalna u kobiet. [21,24] Nosiciele allelu T w
pozycji 235 (homozygoty TT) majg 0 31% wigksze ryzyko wystgpienia nadci$nienia
tetniczego W stosunku do genotypu MM. [25] W przypadku polimorfizmu w pozycji
174, zalezno$¢ pomigdzy podwodjna homozygotycznoscia TT, a ryzykiem rozwoju
nadci$nienia t¢tniczego jest podobna i wynosi 29%. [26] Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
w badaniach populacyjnych nie stwierdzono ro6znic na poziomie istotnosci
statystycznej, dotyczacych wartosci ci$nienia tetniczego pomiedzy genotypami. [26]
Homozygotycznos¢ TT dla pozycji 235 i 174 zwigksza takze istotnie ryzyko rozwoju
choroby wiencowej. Dowiedziono, ze genotyp TT zwigksza to ryzyko na poziomie 70%
w stosunku do genotypu MM. [27] Podobne korelacje dla homozygot TT stwierdza si¢
dla ryzyka wystgpowania restenozy po PTCA. [21] Nie udowodniono natomiast, ze
polimorfizm genu angiotensynogenu ma wplyw na rozwoj przerostu lewej komory w
grupie chorych z rozpoznanym juz nadci$nieniem tetniczym Ilub kardiomiopatig
przerostowa. [28]

e Polimorfizm genu syntazy aldosteronu zlokalizowany na ramieniu dtugim chromosomu
8. Gen odpowiedzialny za synteze¢ biatka enzymu mitochondrialnego cytochromu P450
oznaczonego jako CY P1182. Zamiana tyminy na cytozyn¢ powoduje powstanie
alternatywnego allelu C, ktory znaczaco zwigksza ekspresje genu, a tym samym nasila
aktywnos$¢ syntazy aldosteronu. Znaczenie kliniczne tych doniesien jest jednak
niejednoznaczne. Proby korelacji polimorfizmu 344T/C z chorobami uktadu sercowo-

naczyniowego okazaty si¢ negatywne. [21,24]
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Ryc. 3. Genetycznie uwarunkowana regulacja szlaku RAA.
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1.5. Ocena stezenia peptydow natiuretycznych w niewydolnosci serca

Peptydy natiuretyczne sg prohormonami, wydzielanymi przez kardiomiocyty
przedsionka — ANP oraz komory — BNP, ktére poprzez aktywacje receptorow,
odpowiednio A i B, dzialajg przeciwstawnie do czynnikow antynatiuretycznych tj.:
aldosteron, renina, wazopresyna, endotelina. [32,33] Zwigkszenie natiurezy i diurezy
nerkowej, rozszerzenie naczyn, hamowanie przerostu komodrek migéni gladkich i
kardiomiocytow (dziatanie antymitogenne) to gltowne efekty dziatania peptydow
natiuretycznych. [16,31] Uwaza si¢, ze BNP jest bardziej czulym i swoistym markerem
uszkodzenia serca niz ANP, szczegolnie wrazliwym na zwigkszenie objetosci komory i
obciazenia cisnieniowego. [32] Wysoka ujemna wartos¢ predykcyjna dla rozpoznania
niewydolnosci serca znalazta swoje uznanie w umieszczeniu oceny stezenia BNP w
wytycznych ESC z 2012 r., jako jednego =z glownych narzedzi w procesie
diagnostycznym. [3,34] Wartosci stezenia BNP ponizej wartosci progowych dla BNP <
35pg/ml i NT- pro BNP < 125 pg/ml przy powolnym narastaniu objawoéw oraz
BNP<100pg/ml i NT- pro BNP < 300 pg/ml przy szybkim narastaniu objawow
niewydolnosci serca, z duzym prawdopodobienstwem wyklucza obecnos¢ dysfunkcji
skurczowej i rozkurczowej lewej komory. [1-4, 34]

Ocena stgzen BNP w trakcie terapii niewydolnosci serca peini réwniez role
prognostyczng. Udowodniono narastanie stezenia BNP w trakcie dekompensacji
niewydolnosci serca. Wg Dao i wsp, $rednie wartosci BNP w grupie pacjentow z HF
NYHA I wynosity 95pg/ml, dla NYHA II — 221pg/ml, w klasie NYHA 111 — 459pg/ml i
NYHA 1V — 1006pg/ml. [34] Odwrotng zaleznos$¢ obserwuje si¢ u pacjentow skutecznie
leczonych na niewydolnos$¢ serca. Spadek BNP koreluje z poprawa kliniczna
pacjentow, zmniejszeniem klasy niewydolno$ci serca NYHA, a tym samym
zmniejszeniem ponownych przyje¢ do szpitala z powodu dekompensacji niewydolnosci
serca oraz redukcjg $miertelnosSci z przyczyn sercowo-naczyniowych. [30,35] Rola BNP
w diagnostyce i ocenie skuteczno$ci leczenia pacjentdw z niewydolnoscig serca jest
wiec juz mocno ugruntowana. Ocena stezenia BNP, petni rol¢ zaréwno badania

przesiewowego jak i rokowniczego.
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1.6. Badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne jest podstawowym narzedziem do oceny
niewydolnos$ci serca, zarOwno na etapie rozpoznania jak i kontroli leczenia.
Echokardiografia umozliwia ocen¢ zarowno anatomii jak i funkcji serca. Technika
opiera si¢ na analizie odbitych fal ultradzwigkowych o czestotliwosci 2-5SMHz,
wysylanych przez glowice o wlasciwosciach piezoelektrycznych. Glowica petni funkcje
nadawczg jak 1 odbiorczg. Analizie fali odbitej podlega zarowno czas powrotu fali,
dzieki czemu mozliwa jest ocena odleglosci oraz zmiana czestotliwosci ech odbitych
przez struktury bedace w ruchu. Dzigki temu, zgodnie ze zjawiskiem Doplera, mozliwa
jest ocena predkosci struktur. [36] Standardowe projekcje, w ktorych dokonuje si¢
akwizycji obrazéw, wykonywane sg w projekcji przymostkowej dtugiej 1 krotkiej na
wysokosci podstawy serca, poziomie zastawki mitralnej, osi krotkiej obu komor oraz
projekcji koniuszkowych: 2-jamowej, 3-jamowej, 4- i 5-jamowe;j.

Badanie echokardiograficzne powinno by¢ sprzezone z analiza EKG, ktore
identyfikuje faze skurczu (poczatek na ramieniu zstgpujacym zatamka T) i rozkurczu
serca (szczyt zatamka R). Tradycyjne badanie echokardiograficzne umozliwia
obrazowanie w trzech trybach: jednowymiarowym M-mode, dwuwymiarowym i
doplerowskim (spektralny dopler przeptywu zaréwno pulsacyjny, ciggly i kolorowy
oraz dopler tkankowy spektralny pulsacyjny i kolorowy). Ocena morfologii serca
dotyczy wymiardw jam serca, grubos$ci Scian, struktury zastawek, osierdzia. Analiza
czynno$ci serca obejmuje ocen¢ funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory,
czynnosci zastawek, funkcji prawej komory i cisnienia w tgtnicy ptucne;.

Pomimo szerokiego i stosunkowo prostego zastosowania techniki
echokardiografii przezklatkowej, nalezy pamieta¢ o tym, ze jest ona czuta na warunki

obrazowania i zalezy od doswiadczenia badajacego.

Na jakos¢ badania ma wplyw:
1. Wiasciwa pozycja 1 minimalne ruchy oddechowe badanego, co ma przetozenie na
jakos$¢ wizualizacji.
2. Prawidtowa akwizycja obrazu — analiza predkosci oparta na zjawisku Doplera
zalezna jest od kata padania wigzki. Przebieg wiazki ultradzwickowej powinien by¢

wigc jak najbardziej rownolegly do przeptywu krwi.
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3. Trudna wizualizacja pacjenta (pacjent hypoechogenny) — rola optymalizacji obrazu.
Poprawa jako$ci akwizycji mozliwa jest poprzez zmniejszenie glebokosci obrazu,
zwigkszenie czgstotliwosci emitowanej fali, zmiane zakresu predkosci, zmniejszenie
szerokosci obrazu, poprawe wzmocnienia obrazu, koloryzacje, harmoniczne
obrazowanie, zwigkszenie liczby prezentowanych na monitorze klatek >30/s, dobor
filtrow. W przypadku zlego obrazowania wsierdzia do rozwazenie jest zastosowania
kontrastu. [38]

4. Zaburzenia rytmu serca (migotanie przedsionkow, liczne pobudzenia dodatkowe) —
nalezy unika¢ oceny parametrow po skurczach dodatkowych, ktére majg wptyw na
zmiang objetosci komory i skracanie wiokien. [37]

5. Prawidlowa identyfikacja fazy pdznoskurczowej i poznorozkurczowej - analiza

EKG, ocena oparta na ruchu zastawki mitralnej i zmianie wymiaréw komory. [37]

1.6.1. Ocena morfologii i funkcji skurczowej lewej komory

Trudno rozpocza¢ ocen¢ funkcji lewej komory bez wstepnej oceny jej
morfologii. Ocena lewej komory powinna wigc zawiera¢ wymiar rozkurczowy i
skurczowy lewej komory, grubosci $cian, globalng i odcinkowa kurczliwos¢, parametry
doplerowskie.

Badanie wymiarow LV mozliwe jest przy zastosowaniu techniki M-mode
(jednowymiarowej), i 2D (dwuwymiarowej). Zaleta techniki M-mode jest lepsza
rozdzielczo$¢ czasowa i mozliwosci réznicowania granicy miokardium z jednoczesna
mozliwoscig eliminacji naktadania si¢ struktur dodatkowych, chociazby takich jak nici
sciggniste. Natomiast ograniczeniem metody jest mozliwos¢ przeszacowania wynikow,
wynikajaca z nieprawidlowego — skosnego ustawienia wskaznika. Technika 2D daje
lepsze mozliwosci pozycjonowania wskaznika — od granic wsierdzia, opierajac si¢ o
szczyty zastawki mitralnej. Jakos$¢ obrazu 2D zalezy od typu aparatu. W starszych
wersjach identyfikacja granicy wsierdzia mozliwa byta poprzez ocene najsilniejszego
echa. Aktualnie, dzigki technice harmonicznego obrazowania, mozliwa jest
identyfikacja rzeczywistej granicy wsierdzia. [38,39]

Wymiary lewej komory oceniane sg w fazie:

e poznoskurczowej — Klatka tuz przed otwarciem zastawki mitralnej lub w ktorym

rozmiar LV jest najmniejszy.
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e poznorozkurczowej — poczatek zespotu QRS, klatka tuz po zamknieciu zastawki
mitralnej lub w ktorym rozmiar LV jest najwiekszy. [37,39]
Zakres warto$ci prawidlowych dla LV:

e LVEDd dla kobiet 3,9- 5,3 cm dla m¢zczyzn 4,2- 5,9 cm

e LVESd dla mezczyzn i kobiet: 2,0-3,4 cm [37]

e IVS i LVPW 0,6-1,0 cm. Przerost mig$nia rozpoznawany jest przy wartosciach >
1,1cm, przy czym istotne pogrubienie rozpoznawane jest przy wartosciach 1,6 cm.
W sytuacji remodelingu LV dochodzi po zwigkszenia ww. parametrow, wtornie

takze objetosci LV oraz jej geometrii z elipsoidalnej na sferyczng (kulistg). [40]

1.6.2. Ocena frakcji wyrzutowej

Ocena funkcji skurczowej lewej komory sprowadza si¢ najczesciej  do
wyznaczenia frakcji wyrzutowej - LVEF. Frakcja wyrzutowa jest pochodna oceny
objetosci skurczowej i rozkurczowej LV. Dzigki wielu badaniom klinicznym stata sig
dobrym i szeroko stosowanym narzedziem prognostycznym w ocenie funkcji LV.
Frakcja wyrzutowa LV wyliczana jest wg wzoru:

[(LVEDV - LVESV) / LVEDV] x 100%

Norma dla wyliczonej frakcji wyrzutowej wynosi 55-80%. W przypadku
chorych z niewydolnoscig serca, punkt odci¢cia dla rozpoznawania dysfunkcji
skurczowej LV wynosi 45%. [37,41,42] Umiarkowane uposledzenie funkcji skurczowe;j
LV rozpoznaje si¢ w przedziale 30-44%, ciezkie natomiast w zakresie < 30%. [37, 44]

Obliczanie frakcji wyrzutowej uleglo w dzisiejszych czasach automatyzacji.
Obliczanie parametru polega na obrobce matematycznej zsumowanych objetosci.
Najczgsciej stosowana jest metoda Simpsona, polegajaca na odrecznym obrysowaniu
granic wsierdzia w projekcjach cztero i dwujamowej. W przypadku trudnych akwizycji,
dopuszczalna jest alternatywnie projekcja pigciojamowa, lub analiza na podstawie
jednej projekcji. [37,43,45] Dzieki analizie matematycznej, wyznaczone zostaj3
wielokrotne, czastkowe objetosci — walce (zalecane 20), ktore nastepnie ulegajg
zliczeniu. [37,39,44] Wyliczona frakcja wyrzutowa metodg Simpsona do$¢ dobrze
koreluje z wynikami uzyskiwanymi technika MR serca. [43]

Metoda czula jest jednak na jako$¢ uzyskiwanego obrazu. W przypadku
pacjentdw z tzw. trudnym oknem akustycznym np.: otyli, z rozpoznang POCHP, lezacy
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na wznak, precyzyjne wyznaczenie granic wsierdzia czgsto jest utrudnione. Najczesciej
pomytkowo wliczone zostajg do jamy serca mig$nie brodawkowate oraz beleczkowanie
lewej komory. Drugi btad dotyczy precyzyjnego zobrazowania koniuszka lewej komory
— istnieje tendencja do tzw. $cinania koniuszka. Wyznaczenie wiec falszywych granic
jamy serca moze zarowno zanizy¢ lub zawyzy¢ objetos¢ LV. Powstaly w ten sposob
btad pomiaru, ulega nastepnie zwielokrotnieniu, co wynika ze wzoru uzywanego do
obliczenia objetosci: V=nr? h, gdzie r oznacza promien, h wysoko$¢ walca. Jesli wezmie
sic pod uwage ww. ograniczenia, to nie jest zaskakujace, ze trudno uzyskaé
satysfakcjonujacg powtarzalno§¢ wyniku pomigdzy dwoma badaczami, a nawet dla
jednego badacza. [39] Poprawe w zakresie precyzji w Wyznaczaniu granic wsierdzia, a
tym samym oceny frakcji wyrzutowej, wnosi echokardiografia kontrastowa, ktora jest
aktualnie wskazana jesli obrazowaniu podlega mniej niz 80% wsierdzia, oraz technika
3D. Nie sg to jednak techniki szeroko dostepne i w zwigzku z tym rzadko stosowane.
[3, 45, 46] Nalezy takze pamigtac, ze objetos¢ lewej komory nie jest stala. Parametr ten
zalezy od wypelnienia tozyska naczyniowego, warunkoéw obcigzenia wstepnego i
nastepczego, zaburzen rytmu serca, czy tez wspotistniejacych wad zastawkowych.
Nalezy zwroci¢ rowniez uwage, ze frakcja wyrzutowa ocenia jedynie mechanistycznie
kurczliwos¢ lewej komory.

W niektérych sytuacjach klinicznych moze istnie¢ rozbiezno$¢ pomigdzy
warto$ciami frakcji wyrzutowej, a faktyczng objetoscia wyrzutowa (SV) np.: istotna
hemodynamicznie niedomykalno$¢ mitralna, ktéra pomniejsza objeto$¢ wyrzutowg o
objetos¢ fali zwrotnej. Z kolei duza objetos¢ koncowo-rozkurczowa moze zapewniac
wystarczajaca SV pomimo obnizonej EF. Ocena EF powinna wigc by¢ analizowana z

uwzglednieniem danych klinicznych.

1.6.3. Odcinkowa kurczliwos$¢ lewej komory

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2006 r.
zaleca si¢ podzial na 17 segmentdéw, szczegélnie w przypadku badan oceniajacych
perfuzje mig$nia sercowego. Ocena 17 segmentdéw nawigzuje przez analogi¢ do opisow
badan tomograficznych i1 rezonansu magnetycznego. [48] Kazdy segment podlega
ocenie pod wzgledem ruchu i grubienia. Stosuje si¢ 5-stopniowg skale oceny: 1 —
normokineza, 2 — hipokineza, 3 — akineza, 4 — dyskineza, 5 — t¢tniakowate poszerzenie.

Nastepnie zlicza si¢ punkty przyznane kazdemu segmentowi, a nastgpnie dzieli si¢
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przez 17, uzyskujac tym samym WMSI. Prawidtowy wynik WMSI wynosi wigc 1, im
wigksza punktacja, tym wigksze odchylenia w zakresie zaburzen kurczliwosci lewej
komory. WMSI lepiej koresponduje z rozlegloscig pozawatowych uszkodzen niz EF,
poniewaz frakcja wyrzutowa moze ulec poprawie W przypadku kompensacyjnego
przerostu nieuszkodzonych, hiperkinetycznych segmentéw lub wystepowania istotnej
hemodynamicznie niedomykalno$ci mitralnej. [49]

Metoda WMSI ma jednak swoje ograniczenia. Jest niezmiernie czuta na dobra
wizualizacj¢ wsierdzia, zalezna od okna akustycznego pacjenta i technicznych
umigeje¢tnosci badacza. Ocena WMSI moze by¢ jednak obarczona bledem, co zdarza si¢
w przypadku biernie pocigganych, akinetycznych segmentow, lub tez w sytuacji

wystepowania ogluszenia segmentéw miokardium.

1.7. Nowe spojrzenie na funkcje lewej komory

Tradycyjne metody oceny funkcji skurczowej lewej komory oparte w gtéwnej
mierze na ocenie frakcji wyrzutowej, analizujacej jedynie zmian¢ objetosci lewej
komory, nie oddajg wszystkich aspektow ztozonosci ruchu miokardium. Nowoczesne
spojrzenie na funkcj¢ lewej komory dotyczy catej mechaniki mig$nia sercowego, CO
jest konsekwencja helikalnej budowy miokardium (podwdjne;j helisy, spirali). [55, 56]

Migsien sercowy sklada si¢ z trzech warstw wiokien: zewnetrznej — skosnej,
srodkowej — okreznej 1 wewngtrznej — podtuznej. Warstwa zewngtrzna wspdlna jest dla
obu komoér. Widkna tej warstwy biegng skosnie ku dotowi i na lewo (lewoskretna
helisa), na koniuszku serca wnikajg w glgb tworzac wir, a nastgpnic powracajg ku
podstawie serca jako warstwa podtuzna wewngtrzna (prawoskretna helisa). Widkna
warstwy wewnetrznej skrecone sa w strone przeciwng do warstwy zewngtrznej.
Warstwa okrezna jest zdecydowanie bardziej rozbudowana w zakresie przegrody
miedzykomorowej lewej. Warstwowa budowa lewej komory oraz sekwencyjne
pobudzanie warstw wiokien do skurczu, warunkuje ruch miokardium w trzech
kierunkach: radialnym czyli dosrodkowym, podtuznym i okr¢znym. W pierwszej fazie
skurczu nastgpuje zawezanie §wiatta LV przez warstwe okrezng oraz ruch podstawy
serca w kierunku dokoniuszkowym wywotany skurczem wiokien zewnetrznych.
Jednoczesnie nastepuje skrecenie osi dlugie; komory, zgodnie z ruchem wskazéwek
zegara — rotacja zwigzana ze sko$nym przebiegiem witokien zewnetrznych. W kolejnej

fazie skurczu nastepuje skrocenie witokien wewngtrznych, co powoduje ruch podstawy
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serca ku gorze i rotacje lewej komory w kierunku przeciwnym do ruchéw wskazdéwek
zegara. Naprzemienno$¢ skracania warstw miokardium powoduje, ze skurcz lewej
komory nie polega jedynic na zawezaniu jej $wiatla, ale jest procesem przestrzennym i
dynamicznym, na ktéry sktada si¢ grubienie, skracanie i rotacja — skret. [53,56]
Dotychczasowe parametry opisujace funkcj¢ lewej komory nie sg wigc w stanie oddaé

wszystkich aspektéw ruchu miokardium.

1.8. Zaawansowane techniki oceny odksztalcenia i tempa odksztalcenia

miokardium

Techniki zwigzane z analizg odksztatcenia i tempa odksztalcenia sg krokiem w
kierunku obiektywizacji oceny funkcji skurczowej lewej komory. Odksztalcenie (strain
€) rozumiane jest jako zmiana odleglosci pomigdzy stalymi punktami, w réznych
cyklach pracy serca i wyrazane jest w procentach. Jesli wymiar zmienia si¢ o %4 to
odksztatcenie wynosi 25%. W przypadku oddalania si¢ punktow od siebie wartos$¢
odksztalcenia jest dodatnia, w przypadku przyblizania, przyjmuje wartosci ujemne.
Tempo odksztalcenia (SR, ang. strain rate) czyli szybkos$¢ narastania odksztalcenia,
rozumiana jest jako roznica predkosci analizowanych punktow, wyrazana jest jako
odwrotnos¢ sekundy. [50-53] Tworca tej techniki jest Heimdal, ktory w latach 90-tych
opisatl analiz¢ matematyczng potrzebng do wykonania pomiaré6w odksztatcen. [50]

Przewaga nowych technik nad tradycyjnymi to gléwnie mozliwos¢ oceny
zarobwno globalnej 1 odcinkowej funkcji lewej komory, z uwzglgdnieniem
przestrzennego ruchu miokardium, uniezaleznienie wynikéw badania od stopnia
obcigzenia miokardium i zaburzen rytmu serca. Analiza odksztalcenia 1 tempa
odksztalcenia mozliwa jest przy zastosowaniu techniki doplera tkankowego
znakowanego kolorem lub nowej techniki $ledzenia markera akustycznego. W DTI
oceniana jest predkos¢ miokardialna — wartosci rzedu 2-30cm/s, ktora podlega nastgpnie
analizie matematycznej w celu oceny odksztalcenia i tempa odksztalcenia. [52,53]
Analiza odksztatcenia moze dotyczy¢ poszczegolnych segmentow lub moze by¢
przedstawiona jako S$rednia dla wszystkich segmentow odksztatcenia globalnego.
[53,59]

Metoda DTI niestety posiada pewne techniczne ograniczenia, wynikajace
gtéwnie z zaleznosci od kata padania wigzki ultradzwigkdéw. Mozliwe sg tylko pomiary

odksztalcenia w osi rdwnolegtej do padajacej wigzki. Analiza zalezna jest takze od
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obecnosci artefaktow z dodatkowych wektorow ruchu miokardium w kierunkach
radialnych, okr¢znych oraz niedostatecznej akwizycji i do§wiadczenia badajacego. [51,
53] Cennym parametrem, dostepnym dzieki zjawisku Doplera pozostaje nadal ocena e’,

ilorazu E/e” wyliczanych z ruchu wczesno-rozkurczowego pierscienia mitralnego. [3]

1.8.1. Metoda Sledzenia markera akustycznego (STE ang. speckle

tracking echocardiography)

Technika opiera si¢ na zatozeniu, ze obraz echokardiograficzny miokardium
sktada si¢ ze zbioru plamek — markeréw akustycznych, kazdy z tych punktéw porusza
si¢ w czasie 1 przestrzeni. Przesunigcie W przestrzeni markera akustycznego (piksela),
$ledzone jest przez oprogramowanie dzigki systemom filtrow, ktore izoluja marker od
interferencji z otoczenia. Przemieszczenie markera akustycznego przeksztalcane jest
matematycznie i zapisywane jest przez oprogramowanie jako wektor. W kolejnym
etapie oprogramowanie analizuje zebrane wektory 1 wylicza wskazniki deformacji
miokardium. [53] Ocena funkcji skurczowej i rozkurczowej mozliwa jest zardwno dla
poszczegolnego segmentu jak 1 dla wartosci globalnych. Analiza odksztalcen metoda
Sledzenia plamki akustycznej ma juz dobrze udokumentowana jako$¢, poréwnywalng z
wynikami pomiarow sonomikrometrycznych i techniki rezonansu magnetycznego. [51,
54]

Akwizycja obrazu odbywa si¢ w technice 2D wysokiej rozdzielczosci, wymaga
rejestracji 40-80 klatek/sek. [53] W przypadku oceny odksztatcenia podtuznego,
technika AFl pozwala na czg¢$ciowa automatyzacje pomiarow. Po wstepnym recznym
ustaleniu obszaru obrazowania, program sam wyznacza granice wsierdzia, co zwigksza
powtarzalno$¢, a tym samym jako$¢ wynikow. [53] Analiza padajacej wiazki
ultradzwickowej nie zalezy od kata je] padania i mozliwa jest w trzech kierunkach:
podtuznym, poprzecznym — radialnym i okrgznym. [51,53,57] Dzi¢ki temu mozliwa jest
doktadniejsza ocena funkcji poszczegdlnych warstw wiokien lewej komory, zgodna z

jej helikalng budowa.
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Ryc. 4. Rycina przedstawiajaca ruch miokardium w trzech kierunkach podtuznym, radialnym

oraz okreznym.
1.8.2. Odksztalcenie podtuzne

Oceniane jest w projekcjach koniuszkowych. Odksztatcenie podtuzne
odzwierciedla gtéwnie czynno$¢ skurczowsg wiokien podwsierdziowych. [53, 62, 63]
Odksztalcenia podluzne w zakresie $ciany bocznej sa wigksze niz przegrody. Istnieje
takze gradient wielkosci od podstawy serca w kierunku koniuszka, z zaznaczeniem
wyzszych wartosci odksztatcen u podstawy. [53] Srednia wartosé odksztalcenia i tempa
odksztatcenia podtuznego w populacji zdrowych oséb wynosi odpowiednio — 18,5%,
1.0/sect. [62] Wartoéci referencyjne odksztalcen rdznig si¢ wérod wielu autorow
publikacji. Wynika to glownie 2z obecnosci roéznych oprogramowan jakimi
0szacowywane sg wartosci odksztalcen. [62, 63] Wartosci deformacji podtuznej ulegaja
zmniejszeniu w przypadku koncentrycznego remodelingu, otyto$ci, €0 ttumaczone jest
podwsierdziowym wioknieniem. [64,65]

Parametry deformacji podtuznej jako pierwsze ulegaja rOwniez zmniejszeniu W
przebiegu ostrego lub przewlektego niedokrwienia, stad coraz wigksza rola w ocenie
zywotno$ci  migsnia  sercowego, rokowania pozawatowego. Istniejg prace
udowadniajace podobng doktadnos$¢ diagnostyczng oceny odksztalcenia podtuznego z
oceng zaburzen odcinkowej kurczliwosci lewej komory, dokonywang przez
doswiadczonego echokardiografiste. [60]

Warto takze zwroci¢ uwage na prace Caracciolo i wsp., ktorzy udowodnili, ze

poprawa w zakresie parametréw odksztalcenia podtuznego i okrgznego u pacjentow po
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pierwszym w zyciu zawale serca STEMI, leczonych skutecznie PTCA, ma silng warto$¢
predykcyjna poprawy funkcji serca. [61] W przypadku globalnego odksztalcenia
podtuznego, LGS (ang. longitudinal global strain) < -15,1% $miertelno§¢ w trzyletnim
okresie obserwacji wynosi 6%, natomiast u pacjentow z LGS >-15%, wynosi 15%.
Uwaza si¢ takze, ze LGS > -12% odpowiada EF < 35%. [67] Obnizone wartosci
odksztalcenia i tempa odksztalcenia podtuznego mierzone u pacjentdow po zawale
pelnosciennym serca, koreluja z pieciokrotnie zwigkszong S$miertelnoscig =z
jakiejkolwiek przyczyny oraz dwukrotnie  zwigkszonym ryzykiem ponownej

hospitalizacji z powodu zawatu serca i zaostrzenia niewydolnosci serca. [66,80]

1.8.3. Odksztalcenie radialne

Grubienie $ciany miokardium, czyli odksztalcenie radialne, oceniane jest w
projekcjach przymostkowych w osi krotkiej. Jest konsekwencja w 58% skracania
wiokien podtuznych, w 25% grubienia warstwy radialnej i w 17% skracania wiokien
zewnetrznych. [53,71] Najwyzsze warto$ci odksztalcenia wystepuja w  warstwie
podwsierdziowej. [53] Srednie prawidlowe  wartosci odksztalcenia radialnego
(poprzecznego) wynosza 39% [51,60], chociaz istniejg prace, ktore oceniaja wartoSci
prawidtowe na poziomie 60,7%. [62] Wartosci odksztatcenia radialnego, podobnie jak
podtuznego, ulegaja obnizeniu w przypadku zawalu serca pelnosciennego i
podwsierdziowego. [61] Jednak czutos¢ i specyficzno$é tego parametru jest mniejsza
niz w przypadku oceny odksztalcenia podtuznego. Uwaza sig, ze parametry odksztalcen
radialnych nie roznicuja tak dobrze rozmiaru uszkodzenia lewej komory jak

odksztalcenia okrezne i podtuzne. [70]

1.8.4. Odksztalcenie okrezne

Opisuje trzecig sktadowg ruchu miokardium, oprocz grubienia — odksztatcenie
poprzeczne i skracania — odksztalcenie podtuzne. Podobnie jak odksztalcenie radialne,
oceniane jest w projekcjach przymostkowych w osi krotkiej. Jest wypadkowa
konkurencyjnego skracania warstwy wtokien podwsierdziowych i podnasierdziowych.
Rola tego parametru jest najmniej przebadana. Zwraca si¢ uwage na fakt, ze zawat serca
zarowno pelnoscienny jak i1 podwsierdziowy wptywa zdecydowanie na obnizenie

warto$ci odksztalcenia podtuznego, jednakze odksztatcenie okrgzne ulega obnizeniu
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tylko w przypadku zawalu pelnosciennego. Wartosci mniejsze niz -13.6% odksztatcenia
okreznego identyfikuja blizng pozawatowa z rowng doktadnoscia jak NMR. [68]
Prawidtowe, $rednie wartosci  maksymalnego skurczowego odksztatcenia

wynoszg -23,2%. [51, 69]

1.8.5. Deformacja skretna lewej komory

Ocena deformacji skretnej lewej komory odzwierciedla globalng dynamike
ruchu miokardium i wydaje si¢, ze najlepiej koreluje ze stanem klinicznym pacjenta.
Tréjwymiarowy ruch migsnia sercowego powoduje przeciwstawng rotacje podstawy i
koniuszka. Podstawa serca rotuje zgodnie z ruchem wskazoéwek zegara, natomiast
koniuszek rotuje w strong przeciwng. W okresie rozkurczu dochodzi do gwattownego
»odkrecenia” (untwisting) lewej komory i1 wytworzenia sily ssacej, co powoduje
napetnianie lewej komory. Faza rozkurczu serca nie jest wiec biernym napetnianiem
lewej komory przez naptywajaca krew z lewego przedsionka, ktéra nastepuje po
otwarciu zastawki mitralnej, ale dynamicznym procesem zaleznym od funkcji lewej
komory. [73]

Skret lewej komory (twist) definiuje si¢ jako réznic¢ pdznoskurczowej rotacji na
poziomie podstawy i koniuszka serca, wynik podawany jest w stopniach. Skrecenie
(torsion) uwzglednia natomiast odleglto$§¢ pomiedzy podstawg a koniuszkiem i
wyrazany jest w stopniach/centymetr. [53,72] Maksymalna warto$¢ skrgcenia lewej
komory oceniana jest w okresie po6znoskurczowym, tj. W momencie zamknigcia
zastawki aortalnej. Do tej pory ocena deformacji skretnej mozliwa byla jedynie przy
zastosowaniu techniki NMR, uznanej jako ztoty standard w ocenie deformacji skretne;.
[73] Wiele badan dotyczacych rotacji i skrgtu lewej komory z uzyciem techniki STE
udowadnia jej duza warto$¢ diagnostyczng i lepsza dostepnos¢ niz NMR. [73-75, 77,
78]

Wartosci prawidtowe dla skretu lewej komory wynosza 7,7+ 3,5 °, wyzsze
wartosci wystepuja w populacji zdrowych > 60rz 10,8 + 4,8°, co wiaze si¢ ze Stopniowo
pogarszajaca si¢ z wiekiem rotacja koniuszka. Tym wiasnie zjawiskiem thumaczy si¢
powstawanie dysfunkcji rozkurczowej (przy zachowanej funkcji skurczowej) lewej
komory u starszych pacjentow. [53]

Warto$¢ skretu lewej komory zdecydowanie ulega obnizeniu w grupie z

obnizong frakcja wyrzutowa oraz z przerostem ekscentrycznym lewej komory. [74]

33



Niskie wartosci skretu obserwowane sg takze u pacjentdw po zawale serca z rozleglymi
zaburzeniami kurczliwo$ci. [58,75] Udowodniono dodatniag korelacje pomiedzy
obnizaniem si¢ frakcji wyrzutowej a pogarszaniem si¢ skretu lewej komory oraz dla
wartosci ¢’ i ilorazu E/e’". [75]

Warto zaznaczyC¢, ze pacjenci po zawale serca, ale z zachowang funkcja
skurczowg lewej komory, nie prezentujg obnizonych parametrow deformacji skretnej.
Wynika to z helikalnej budowy miokardium. Jesli niedokrwienie mig¢$nia sercowego
dotyczy jedynie warstw podwsierdziowych, to skret lewej komory zostaje zachowany
dzicki prawidlowej funkcji warstw zewnetrznych migéni, obserwuje si¢ takze wowczas
wieksza niz normalnie rotacj¢ koniuszka. Mozna wiec wyciagna¢ wnioski, ze widkna
zewngetrzne petnig role kompensacyjng, utrzymujac prawidtowa warto$¢ skretu lewej
komory, a tym samym prawidtowa funkcje skurczowsg i rozkurczows lewej komory. W
przypadku niedokrwienia obejmujacego cala grubos¢ Sciany, obserwuje si¢ pogarszanie
rotacji na poziomie koniuszka, gorsza funkcj¢ wtokien zewnetrznych — pogarszanie si¢
deformacji radialnej i okr¢znej, a tym samym nizsze warto$ci skretu lewej komory. [75,
76]

Rotacja koniuszka jest wigc czutym markerem dysfunkcji skurczowej lewej
komory. W przypadku istnienia rozlegtych juz uszkodzen miokardium, warto§¢ skretu
lewej komory warunkowana jest rotacja na poziomie segmentow podstawnych.
Zjawisko to moze tlumaczy¢ dlaczego obserwujemy poprawe rotacji na poziomie
segmentow podstawnych, a tym samym skretu lewej komory, u pacjentow u ktorych

wlgczono intensywng terapi¢ niewydolnosci serca. [77]
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2. CEL BADANIA

Celem badania byla ocena odpowiedzi na wlaczenie do leczenia antagonisty
aldosteronu u chorych ze skurczowa niewydolnoscig serca, ze szczegélnym
uwzglednieniem roli polimorfizméw genu angiotensynogenu M235T i T174M i

wyjsciowego stezenia aldosteronu.

Podjeto probe odpowiedzi na nastepujace pytania:

1. Jaki jest wptyw terapii spironolaktonem na funkcje skurczowa miokardium i na
stopien zaawansowania niewydolnosci serca w grupie pacjentow z tagodnymi i
umiarkowanymi objawami?

2. Czy nowa technika obrazowania tj. technika $ledzenia markera akustycznego,
wykazuje wczesniejsza poprawe w zakresie funkcji miokardium w poréwnaniu z
tradycyjnymi metodami oceny?

3. Czy obecnos¢ allelu TT w pozycji 174 1 235 genu angiotensynogenu odpowiada
za statystycznie istotng réznice w odpowiedzi na leczenie spironolaktonem?

4. Czy terapia spironolaktonem jest bezpieczna?
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3. MATERIAL I METODY

3.1.

Charakterystyka grupy

Do badania zostali wtaczeni chorzy z objawami niewydolnosci serca, ocenione;j

w skali NYHA na Il lub Il stopien, z obnizong LVEF < 45%. Rekrutowano zaréwno

mezezyzn jak i kobiety, w roznym wieku. Warunkiem zakwalifikowania do badania

byta optymalna farmakoterpia niewydolno$ci serca, w tym stosowanie juz ACE I i/lub

ARB. Pacjenci rekrutowani nie mogli otrzymywa¢ antagonistow aldosteronu, w okresie

8 tygodni poprzedzajacych wlaczenie do badania.

Przyjeto nastgpujace kryteria wiaczenia do badania:

1. Chorzy z objawami niewydolnos$ci serca ocenianymi w skali NYHA > II.

2. Obnizona frakcja wyrzutowa oceniona W badaniu echokardiograficznym
przezklatkowym (EF < 45%).

3. Optymalne leczenie farmakologiczne niewydolnosci serca, w tym stosowanie
juz ACE I i/lub ARB.

4. Wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu klinicznym oraz wykonanie

badan genetycznych.

Ustalono nastgpujace kryteria wylaczenia z badania:

1.
2.

Chorzy w okresie dekompensacji przewlektej niewydolnosci serca.

Obecnos¢ niewydolnosci nerek z poziomem kreatyniny >2.5mg/dl
(220mmol/l), GFR<30ml/min/m2 lub obecnos¢ hiperpotasemii >5.5mmol/l
w chwili wlaczenia do badania.

Stosowanie antagonistow aldosteronu w okresie 8 tygodni poprzedzajacych
wlaczenie do badania.

Obecnos¢ istotnej hemodynamicznie wady zastawkowej, lub stan po
zabiegowej korekcji wady.

Zabieg angioplastyki wiencowej w okresie krotszym niz 3 miesigce

poprzedzajace wiaczenie do badania.
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3.2. Schemat wizyt

W trakcie badania odbyly sie trzy wizyty.
1. Pierwsza wizyta: w chwili wlaczenia.
2. Druga wizyta: po miesigcu.

3. Trzecia wizyta: po sze$ciu miesigcach.

W trakcie pierwszej wizyty wszyscy uczestnicy badania, po uzyskaniu
wyczerpujacej informacji, podpisali pisemng zgode na udziat w badaniu oraz
wykonanie badania genetycznego. Szczegoly badania, w formie pisemnej, byly
wreczane kazdemu uczestnikowi. Formularze zgody uczestnictwa w badaniu,
wykonania badania genetycznego oraz informacja na temat badania zostata
przedstawiona i zaaprobowana przez Komisj¢ Bioetyczna Uniwersytetu Medycznego w
Poznaniu, Uchwata nr 389/12.

W trakcie kazdej wizyty wykonane zostaty: badanie podmiotowe i przedmiotowe,
EKG spoczynkowe, test wysitkowy na biezni, badania laboratoryjne (morfologia,
kreatynina, potas, NT- pro BNP), badanie echokardiograficzne (VIVID E9). Tylko w
czasie pierwsze] wizyty wykonano ocen¢ polimorfizmu M235T i T174M, oceng

stezenia aldosteronu oraz wlaczono spironolakton w dawce 25mg/dobe.

3.3. Wykonane badania

3.3.1. Badanie podmiotowe

W trakcie badania postugiwano si¢ skalg punktowg oceny indywidualnej
zdolnosci do wysitku (samopoczucia). Skala oceniata zdolnos¢ do wysitku w zakresie
od 0-10 punktow. W trakcie kazdej wizyty zadawano pytania dotyczace tolerancji
wysitkowej. Warto$¢ 0 oznaczata zte samopoczucie, skrajnie niskg zdolno$¢ do nawet
niewielkich wysitkow np. wstawanie z 16zka, wlasna toaleta, ubieranie si¢. 10 punktow
oznaczalo bardzo dobrg tolerancje wysitku, pacjent byt w stanie podbiec szybkim
tempem pod gorke, z latwoscia wchodzi na 4 pigtro, nie odczuwajac przy tym ani
zadyszki, ani przyspieszonej pracy serca. W trakcie kolejnych wizyt, w zaleznosci od
tego czy odczuwal poprawe lub pogorszenie, punkty dodawat lub odejmowat. W

przypadku braku poprawy punktacja nie zmieniata si¢.
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W trakcie wizyty badacz okreslat rowniez kliniczng ocen¢ w skali NYHA.

3.3.2. Badanie przedmiotowe

Ocenie podlegata obecnos¢ obrzgkéw obwodowych oraz trzeszczen nad polami
ptucnymi. W przypadku wykrycia ww. objawow w protokole badania przyznawano

choremu 1 punkt. W przypadku braku odchylen przyznawano 0 punktow.

3.3.3. Préba wysitkowa

Probe wysitkowa wykonywano przy uzyciu sprzetu firmy Margot Medical
Cardio Perfect Workstation z bieznig Trackmaster WA.C.P.W. 1. 5.0/TMX 425.
Pacjenci informowani byli, zeby trzy godziny przed rozpoczeciem proby wysitkowej
nie palili papierosow, nie spozywali positkow ani pili kawy czy herbaty. Przed proba
wysitkowa nie odstawiano pobieranych przez pacjentow B-blokeréw. Ocena zdolnosci
do wysitku wykonywana byta wg protokotu Bruce’a i zmodyfikowanego Bruce’a. W
trakcie proby wysitkowej czynnos¢ serca monitorowano elektrokardiograficznie. Przed 1
po zakonczeniu proby oraz przy kazdej zmianie obcigzenia mierzono ci$nienie tetnicze.
W interwatach trzyminutowych nastgpowalo zwigkszanie obcigzenia. Obciagzenie
regulowane bylo katem nachylenia biezni 1 szybkoScig jej przesuwu. Protokoty
dobierane byly indywidualnie do kazdego pacjenta. W przypadku osob starszych lub
pacjentow ktorzy w skali samopoczucia okreslali swojg zdolno$¢ do wysitku <4
punktéw, stosowano zmodyfikowany protokot Bruce’a. Dzigki temu mozliwe byto
rozpoczecie wysitku od etapu zerowego (0% nachylenia). Nie wykonywano zmian
protokoléw pomiedzy kolejnymi wizytami. Pod uwage brano czas trwania wysitku,
zdolno$¢ do wysitku mierzong jednostka MET, maksymalne ci$nienie skurczowe oraz
maksymalng czesto$¢ rytmu serca. Probe wysitkowa konczono w momencie pojawienia
si¢ uczucia zmeczenia, ktore w warunkach pozaszpitalnych spowodowatoby przerwanie
wykonywanego przez pacjenta wysitku np. spaceru.

Do analizy statystycznej wydolnosci wysitkowej zastosowano iloczyn,
ocenianych na szczycie wysitku, nastepujacych parametréw: MET, ci$nienie

skurczowe, czestotliwos¢ pracy serca, czas trwania wysitku.
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3.3.4. EKG
U kazdego pacjenta wykonano standardowe dwunastoodprowadzeniowe badanie
elektrokardiograficzne, w ktérym oceniano prowadzacy rytm serca, zaburzenia rytmu i

przewodnictwa i obecnos¢ patologicznych zatamkow Q i zespotow QS.

3.4. Analiza laboratoryjna

Badania laboratoryjne kazdorazowo wykonywano w certyfikowanym laboratorium
ALAB (akredytacja wg normy PN-EN ISO 15189:2007) Szpitala Centrum Medyczne
HCP im. $w. Jana Pawtla Il w Poznaniu.
Badania genetyczne wykonywane byly w Katedrze 1 Zaktadzie Biochemii i Biologii

Molekularnej Uniwersytetu Medycznego imienia Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

3.4.1. Morfologia krwi obwodowej oraz ocena stezenia potasu,
kreatyniny i NT- pro BNP
Ocena morfologii krwi obwodowej wykonana zostata z krwi pelnej, pobranej z
zyty odtokciowej na antykoagulant (EDTA, ethylenediaminetetraacetate), a nastepnie,
metoda cytometrii przeptywowej okreslono skilad komodrkowy. Analize wykonano
aparatem ABX Pentra DF 120. Analiz¢ poziomu potasu, kreatyniny, NT- pro BNP w

surowicy krwi wykonano metoda fotometrii aparatem Dimension EXL 200.

3.4.2. Ocena stezenia aldosteronu

Surowice, z ktorej wykonywano 0znaczenie st¢zenia aldosteronu, pobierano w
trakcie pierwszej wizyty. Pacjenci, przed pobraniem, proszeni byli o 15 min
odpoczynek w pozycji siedzacej. Oceng stezenia aldosteronu wykonywano metoda
CLIA (The Clinical Laboratory Improvement Amenements) aparatem Liaison XI,

firmy Diasorin. Warto$ci referencyjne aldosteronu 1,97-26 ng/dl.

3.4.3. Ocena polimorfizmdéw genu angiotensynogenu
DNA genomowe izolowano z 200 pl krwi obwodowej pobranej na EDTA, przy
uzyciu metody kolumienkowej na ztozu krzemionkowym, za pomoca zestawu AxyPrep
Blood Genomic DNA Miniprep Kit (Axygen Biosciences), zgodnie z protokotem

zatgczonym przez producenta zestawu.
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Stezenie DNA oznaczano na podstawie pomiaru spektrofotometrycznego przy
dhugosci fali 260 nm. Czysto$¢ oraz jakos$¢ preparatu oceniano na podstawie stosunku
absorbancji A260/280 oraz A260/230.

Oba badane polimorfizmy: T174M (rs4762) i M235T (rs699) genotypowano za
pomocg reakcji amplifikacji DNA w czasie rzeczywistym (Real-Time PCR) z analizg
krzywych topnienia wysokiej rozdzielczosci (High Resolution Melting, HRM).

Fragment sekwencji egzonu 2 genu AGT (o dlugosci 151 pz), obejmujgcy
miejsce polimorficzne T174M amplifikowano za pomocg pary specyficznych starterow:
T174M-F 5’-TGGAAGGACAAGAACTGC-3’ i T174M-R 5’-
CTGGGGCTGTGAACACG-3’.

Fragment egzonu 2 genu AGT (o dlugosci 131 pz), w ktorym znajduje si¢
miejsce polimorficzne M235T amplifikowano za pomoca pary specyficznych starterow:
M235T-F 5’-CTGGATGTTGCTGCTGAG-3’ oraz M235T-R 5’-
TTACCTTGGAAGTGGACG-3".

Optymalny profil termiczny amplifikacji obu fragmentow genu AGT, w
szczegolnosci wlasciwg temperature przylaczania starterdw (temperatur¢ annealingu),
okreslono za pomoca klasycznej reakcji PCR z gradientem temperatury annealingu w
zakresie 55-65°C. Produkty reakcji PCR rozdzielano elektroforetycznie w 2% zelu
agarozowym z dodatkiem bromku etydyny. Na podstawie obrazu rozdziatu
elektroforetycznego produktéw obu reakcji PCR wybrano temperatur¢ annealingu

rowng 59°C.

T174M M235T

55,0 56,0 57,0 58,2 59,4 60,6 61,8 63,0 640 650 550 56,0 57,0 58,2 594 60,6 61,8 63,0 64,0 65,0

Ryc. 5. Obraz elektroforetyczny produktéw obu reakcji PCR
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Reakcje Real-Time PCR oraz analiz¢ HRM wykonano na ptytkach 96-
dotkowych za pomoca aparatu LightCycler 480 Il (Roche Diagnostics) oraz zestawu
odczynnikow dedykowanych przez producenta — LightCycler 480 High Resolution
Melting Master. Zawarty w zestawie barwnik RezoLight uzyskuje zdolno$¢ do
wzbudzenia i emisji zielonej fluorescencji po zwiazaniu z dwuniciowym DNA, co
umozliwia monitorowanie przebiegu amplifikacji i obserwacj¢ topnienia produktow
reakcji.

Profil termiczny reakcji:

e Preinkubacja (aktywacja polimerazy DNA Hot-start) 95°C, 10 min.
o Amplifikacja (50 cykli):

e Denaturacja 95°C, 10 s

e Annealing 59°C, 10 s

e Elongacja 72°C, 10 s, pojedynczy pomiar fluorescencji.

e Analiza HRM

e 95°C, I min.

e 40°C, 1 min.

e 75°C-99°C (0,02°C/s), ciggly pomiar fluorescencji.

e Chtodzenie (40°C)

Sktad mieszaniny reakcyjnej (objetos¢ koncowa 10 pl):

LightCycler 480 High Resolution Melting Master (2x) S5ul

e MgClz (25 mM) 1 ul
e Mieszanina starterow F+R (5 mM) 1 ul
e DNA genomowe (= 40 ng/pl) 1 pl
e Woda 2ul

Identyfikacj¢  poszczegdlnych  genotypow dla obu  polimorfizmow
przeprowadzono na podstawie analizy kinetyki topnienia (ksztattu krzywych topnienia
oraz temperatury topnienia) produktow amplifikacji genu AGT przy pomocy modutu
GeneScanning wchodzacego w sktad oprogramowania LightCycler 480 Software 1.5

SP3, stuzgcego do sterowania aparatem 1 analizy wynikow.
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Genotypowanie polimorfizmu T174M (przyktad):

Normalized and Shifted Melting Curves
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Ryc. 6. Krzywa topnienia produktow amplifikacji.

Nermalized and Temp-Shifted Difference Plot
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Ryc. 7. Wykres roznicowy rozktadu produktow topnienia.



Genotypowanie polimorfizmu M235T (przyktad):

Normalized and Shifted Melting Curves
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Ryc. 8. Krzywa topnienia produktow amplifikacji.

Normalized and Temp-Shifted Difference Plot
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Ryc. 9. Wykres roznicowy rozktadu produktow topnienia.
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3.5. Badanie echokardiograficzne

Badania wykonywane byly przy uzyciu echokardiografu Vivid E9 firmy GE z
glowicg sektorowg M5S-D. W trakcie obrazowania dokonywano jednoczasowej
rejestracji EKG. Warunki obrazowania i technika oceny parametrow zgodna byta z
wytycznymi producenta EchoPac GE Healthcare. [87]

Obrazowanie serca wykonywano w trybie 2D w standardowych projekcjach:

1. Przymostkowej w osi dtugie;.

2. Przymostkowej w osi krotkiej na poziomie zastawki mitralnej (MV), migséni
brodawkowatych (PM) i koniuszka (AP).

3. Koniuszkowych 5-jamowej, 4 —jamowej, 3-jamowej i 2- jamowej.

W przypadku niezadawalajacej akwizycji, dokonywano optymalizacji obrazu
regulujac  glebokos¢, szeroko$¢ wigzki, wzmocnienie, skale szaro$ci. Badanie
wymagato utrzymania optymalnej rozdzielczosci czasowej (FPS, ang. frame per
second) $rednio 50-60 klatek/sek. W przypadku tachykardii zwigkszano liczbe klatek
do 60-70/sek. Obrazy i petle obrazowe archiwizowano na dysku echokardiografu. W
celu dalszej analizy, eksportowano uprzednio zapisane petle obrazowe do komputera
zewnetrznego. Dalszg analiz¢ wykonano przy uzyciu dedykowanej stacji roboczej z

oprogramowaniem EchoPac firmy GE Healthcare.

Badanie sktadalo si¢ z dwoch etapow:
1) Tradycyjna ocena echokardiograficzna:
a) ocena wymiarow jam serca — wykonywane przy zastosowaniu techniki 2D w
fazie poznorozkurczowej
b) ocena naplywu mitralnego za pomoca doplera fali pulsacyjnej (E/A),
€) ocena wczesnorozkurczowej predkosci ruchu przegrodowej czesci pierscienia
mitralnego za pomocg doplera tkankowego (€°)
d) ocena frakcji wyrzutowej metoda Simpsona,
e) ocena kurczliwosci odcinkowej lewej komory z wyliczeniem WMSI.
2) Ocena funkcji lewej komory technika sledzenia markerow akustycznych:
a) ocena maksymalnego skurczowego odksztalcenia podtuznego lewej komory
wykonywana w projekcjach koniuszkowych (dwu, cztero i trdj- jamowej
odpowiednio 2CH, 4CH, 3CH). Globalne odksztalcenie lewej komory wyliczane

byto automatycznie dzigki oprogramowaniu EchoPac firmy GE Healthcare.
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Sposéb pomiaru prezentuja ryciny nr 10, 11.

b) ocena odksztalcenia radialnego, okrgznego, rotacji i skretu lewej komory
wykonywana w projekcjach przymostkowych w osi krotkiej na poziomie
zastawki mitralnej (MV-SAX), mig¢sni brodawkowatych (PM-SAX) oraz
koniuszka (AP—SAX). Sposdb pomiaru prezentuja ryciny nr 12, 13, 14 oraz 15.
W pierwszym etapie analizy STE, na zatrzymanej klatce obrazu 2D w fazie

poéznoskurczowej, identyfikowanej momentem zamkniecia zastawki aortalnej (AVC),
wyznaczano granice wsierdzia. W ten sposob wyznaczano obszar obrazowania (ROI).
Nastepnie program $ledzit ruch markera akustycznego i w zalezno$ci od zadanego
algorytmu wyliczal wartos¢ odksztalcenia. Wynik skurczowego odksztalcenia
prezentowany byl przez oprogramowanie zaréwno dla poszczegélnych segmentéw
serca jak i dla catego miokardium, globalnie, jako warto$¢ usredniona.

Odksztatcenie podluzne oceniane byto technika AFI, w ktoérej detekcja granic
wsierdzia nastgpowala automatycznie po uprzednim zaznaczeniu przez badacza
segmentdw podstawnych oraz koniuszka. W przypadku suboptymalnego S$ledzenia
przez oprogramowanie markera akustycznego, ROI wyznaczat badacz.

W przypadku odksztalcenia radialnego, okreznego, rotacji 1 skretu lewej komory
nie byto mozliwe zastosowanie techniki AFI. Identyfikacja wsierdzia, a tym samym
ROI, ustalana byta przez badacza.

Nalezy zaznaczy¢, ze analiza wartosci odksztalcen okreznych, radialnych i
rotacji wykonywana dla byta dla 18 segmentow miokardium, nie byta wiec spojna z
obowigzujacym 1 powszechnie stosowanym podzialem lewej komory na 17 segmentow.
Podziat ten stworzony zostal przez producenta oprogramowania EchoPac firm¢ GE
Healthcare. [87] Kazdy poziom, podstawny, srodkowy i koniuszkowy lewej komory
zawieral sze$¢, analogicznych segmentow, nie wyszczegolniono 0Sobnego segmentu
koniuszkowego. W przypadku odksztatcenia podtuznego oprogramowanie utrzymywato
standardowy podzial lewej komory na 17 segmentéw, mozliwa byta tez przekrojowa

prezentacja wynikéw W postaci tzw. Bull eye.
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ATTENTION ! Values are averages over segments !

E bosin | midin | _apint |
Peak G -8.19 -9.08 -13.02 -9.83 -12.535 -19.27
Peak S5 -8.19 -8.87 -10.51 -8.32 -7.92 -11.82
Peak P -0.01 -0.01 0.30 0.00 0.32 0.43

Ryc.10. Krzywe odksztatcenia podtuznego, projekcja 4-jamowa.
*Analiza zapisanych obrazéw na stacji roboczej z oprogramowaniem EchoPac firmy GE Healthcare.
** Kolor krzywych identyfikuje sledzony segment. ANC — czas zamknigcia zastawki aortalnej,

identyfikujqcy maksymalne wartosci.

Peak Systolic Strain ¥

Ryc.11. Wartosci globalnego odksztalcenia podtuznego dla 17 segmentow lewej komory

prezentowane jako Bull eye.

* Analiza zapisanych obrazéw na stacji roboczej z oprogramowaniem EchoPac firmy GE Healthcare.
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sC ATTENTION! Values are averages over segments!

SR E3l Antept| Ant | fat |

SrC Peak G || 11.28 14.84 23.15 26.97 23.05 17.09
SR

DR

Ryc.12. Krzywe odksztalcenia radialnego. Pomiar dla 6 segmentéw na poziomie migsni
brodawkowatych.

* Analiza zapisanych obrazow na stacji roboczej z oprogramowaniem EchoPac firmy GE Healthcare.
**Kolor krzywych identyfikuje Sledzony segment. AVC — czas zamknieCia zastawki aortalnej,

identyfikujgcy maksymalne wartosci skurczowe odksztalcen

ATTENTION! Values are averages over segments!

C Ancsept | Anc | Lot |

Peak G -4.86 -8.53 -21.45 -17.15 -18.07 -11.06
Peak § -0.84 -6.37 -17.36 -17.15 -18.07 -11.06

Peak P 9.12 4.98 0.53 0.21 0.39 0.44

Ryc. 13. Krzywe odksztalcenia okr¢znego. Pomiar dla 6 segmentéw na poziomie migéni
brodawkowatych.

* Analiza zapisanych obrazéw na stacji roboczej z oprogramowaniem EchoPac firmy GE Healthcare.
**Kolor krzywych identyfikuje sledzony segment. AVC — czas zamknigcia zastawki aortalnej,

identyfikujqgcy maksymalne wartosci skurczowe odksztatcen.
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ATTENTION! Values are averages over segments!

Peak G | 4.56 -11.52 -11.84 -7.93 -3.47 -2.45

Ryc. 14. Ocena rotacji lewej komory. Pomiar dla 6 segmentow na poziomie podstawy serca.
* Analiza zapisanych obrazow na stacji roboczej z oprogramowaniem EchoPac firmy GE Healthcare.
**Kolor krzywych identyfikuje sledzony segment. AVC — czas zamknigcia zastawki aortalnej,

identyfikujqcy maksymalne wartosci skurczowe odksztatcen.

Apex rot. - : 90 msec

17.6-

Ryc. 15. Ocena skretu lewej komory.

* Analiza zapisanych obrazéw na stacji roboczej z oprogramowaniem EchoPac firmy GE Healthcare.

**Krzywa biala prezentuje wartosci skrecenia lewej komory. Wartos¢ wyliczana automatycznie przez
oprogramowanie Wg wzoru: maksymalna wartos¢ skurczowa rotacji na poziomie koniuszka —
maksymalna wartos¢ skurczowa rotacji na poziomie podstawy. AVC — czas zamknigcia zastawki

aortalnej, identyfikujqgcy maksymalne wartosci skurczowe odksztatcen.
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3.6. Analiza statystyczna

W niniejszej pracy obliczenia wykonano w programie Statistica 10.0. Znamienno$¢
wynikow sprawdzano na poziomie istotnosci alfa=0,05. Testem ANOVA lub testem
Friedmana wraz z ich testami post hoc odpowiednio Tukeya i Dunna sprawdzano
réznice pomiedzy trzykrotnymi pomiarami dla zmiennych ilosciowych, dla zmiennych
dychotomicznych uzyto testu Q Cochrana. W badaniach uzyto réwniez analizy GLM —
ogolnego modelu liniowego (generalized linear model) MANOVA dla powtérzonych
pomiaréw z czynnikiem w celu sprawdzenia roznicy pomigdzy kolejnymi pomiarami

pod wplywem innych czynnikow.

49



4. WYNIKI

4.1. Opis grupy badanej

W czasie przeprowadzania badania, ktore trwato od 2012 do 2014 roku, zebrano
grupe 39 pacjentow, w tym 11 (28,2%) kobiet oraz 28 (71,8%) mezczyzn. Srednia
wieku wyniosta 64,3 lat. Do badania zostali wlaczeni chorzy z objawami skurczowe;j
niewydolnosci serca (HF-REF), ocenionej w skali NYHA Il — 29 chorych (74,4%)
oraz NYHA IlIl — 10 chorych (25,6%). Rekrutowani chorzy spetniali Kryteria
wlaczenia, w tym otrzymywali juz optymalng farmakoterapi¢ niewydolnosci. Wszyscy
rekrutowani chorzy otrzymywali terapi¢ - blokerem, 35 chorych pobieralo ACEI
(89,7%), pozostali 4 pacjenci otrzymywali ARB (10,3%). 13 chorych (33,3%)
stosowato diuretyki, nie wymagali oni jednak zwickszania dawkowania leku w trakcie
trwania badania. U 26,0% badanych, w chwili rekrutacji do badania, rozpoznano
otytos¢ (BMI >30).

Trzech chorych nie wykonalo wszystkich planowanych wizyt. Jeden z nich
zrezygnowal z uczestnictwa w badaniu po pierwszej wizycie. Dwoch pacjentow zmarto
w trakcie trwania badania. Przyczynami zgonu byly powiktania zakrzepowo-zatorowe
w przebiegu $wiez0 wykrytej choroby nowotworowej oraz powiklania zapalne po
zabiegu operacyjnego leczenia niedroznosci przewodu pokarmowego. W przypadku
tych chorych, w analizie statycznej uj¢to jedynie wyniki z wizyty pierwszej i drugie;j.

Glowna przyczyna niewydolno$ci serca u badanych chorych byta choroba

niedokrwienna serca i nadci$nienie t¢tnicze. U ponad potowy badanych (26 chorych),
w okresie 3 miesiecy przed wilaczeniem do badania, wykonano koronarografie. W
przypadku 16 chorych (42,0%) wykonano zabieg angioplastyki: u 7 chorych — PCI
PTW, u kolejnych 7 — GPZ, GLTW, u pozostatych 2 — GO/GM.
Analiza wywiadu chorobowego wykazata, ze 15 chorych (38,5%) przebyto zawat serca
NSTEMI lub dusznicg bolesng niestabilng, 16 chorych (41,0%) przebylo zawat serca
STEMI $ciany przedniej, 8 chorych (20,5%) natomiast zawat STEMI $ciany dolnej lub
dolno-bocznej.

W rekrutowanej grupie chorych, u prawie potowy badanych (48,6%) w
rutynowym badaniu echokardiograficznym zobrazowano akinez¢ koniuszka Iub
segmentow koniuszkowych przylegajacych $cian. Srednia warto$é EF, w momencie

rekrutacji, wyniosta 37,4%, w tym u 7 chorych (18,4%) EF byta mniejsza niz 30%.

50



U wszystkich chorych w zapisach EKG stwierdzono rytm zatokowy, u 5
chorych wystepowal blok lewej odnogi peczka Hisa. 23 pacjentdw prezentowato
obecnos¢ patologicznego zatamka Q znad Sciany przedniej, 12 chorych znad $ciany
dolnej, 2 znad $ciany boczne;.

W chwili wlaczenia do badania, st¢zenie aldosteronu w surowicy krwi powyzej
wartosci referencyjnych (n: 1,97 — 26ng/dl) stwierdzono u 16 chorych, co stanowi az
41,0% przypadkéw. Wsrdod uczestnikow badania jedynie 9 pacjentdow byto nosicielami
allelu TT genu angiotensynogenu w pozycji 235. W grupie badanych nie stwierdzono
nosicielstwa allelu TT w pozycji 174. Analiza podgrupy nosicieli allelu TT w pozycji
235 wykazata obecno$¢ jedynie u pieciu pacjentdow podwyzszonych wartosci
aldosteronu w surowicy krwi.

W trakcie trwania badania, w grupie mezczyzn, nie stwierdzono ginekomastii,
bolesnosci gruczotéw sutkowych.

4.2. Ocena parametrow badania podmiotowego

W grupie 36 pacjentow, ktorzy odbyli wszystkie zaplanowane wizyty, testem
post-hoc wykazano statystyczng réznice pomiedzy wizyta pierwsza a trzecia, dotyczaca
zarOwno subiektywnie odczuwane] zdolnosci do wysitku, ocenianej przez pacjentow
skali punktowej od 1-10 (p=0,00006), oraz poprawe w zakresie klinicznej oceny klasy
NYHA, ocenianej przez badacza (p=0,00059).

Tab. 6. Srednie wartoéci punktow przyznanych w skali 1-10 oceniajacej tolerancje wysitku dla

poszczegdlnych wizyt.

Statystyki opisowe
Skala N _ o ) Dolny Gorny
) Mediana | Minimum | Maksimum
samopoczucia waznych Kwartyl. | Kwartyl.
Badanie nr 1 39 5,000000 | 3,000000 | 6,000000 | 4,000000 | 5,000000
Badanie nr 2 38 5,000000 | 2,000000 | 7,000000 | 4,000000 | 6,000000
Badanie nr 3 36 5,000000 | 2,000000 | 8,000000 | 5,000000 | 7,000000
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Tab. 7. Wyniki analizy por6wnujacej tolerancje wysitku oceniang przez pacjentow w skali 0-10

punktow.
ANOVA Friedmana 1 wspotczynnik zgodnosci Kendalla Chi kwad.
ANOVA (N =36, df 2) =19,32075 p=0,00006
Skala Wspotczynnik zgodnosci= ,27601 r sred. rang = ,25472
samopoczucia Srednia Suma ,
Srednia Odch. std
Ranga Rang
Badanie nr 1 1,542857 54,00000 4,685714 0,963188
Badanie nr 2 2,000000 70,00000 5,200000 1,183216
Badanie nr 3 2,457143 86,00000 5,571429 1,399280
Wykres ramka-wasy
9 . .
| —‘7
| —‘7
6 L —_
5| = m &
4 L
3 L 1
2 L 4
1 . . O Mediana
Samopoczucie badl Samopoczucie bad3 [ 25%-75%
Samopoczucie bad2 T Min-Maks

Ryc. 16. Woykres przedstawiajacy rozklad punktéw w skali od 1-10 stosowany do oceny

samopoczucia.
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Tab. 8. Kliniczna ocena wydolnosci fizycznej dokonana w skali NYHA dla poszczegélnych

wizyt.
Statystyki opisowe
Ocena klasy N ) . ] Dolny Gorny
Mediana | Minimum | Maksimum
NYHA waznych Kwartyl | Kwartyl

Badanie nr 1 39 2,000000 | 2,000000 | 3,000000 | 2,000000 | 3,000000

Badanie nr 2 38 2,000000 | 1,000000 | 3,000000 | 2,000000 | 2,000000

Badanie nr 3 36 2,000000 | 1,000000 | 3,000000 | 1,000000 | 2,000000

Tab. 9. Wyniki analizy zmiennosci skali NYHA u pacjentéw pomig¢dzy kolejnymi wizytami.

ANOVA Friedmana i wspolczynnik zgodnosci Kendalla Chi kwad.
ANOVA (N = 36, df 2') = 14,86957 p=0,00059
Ocena klasy Wspotczynnik zgodnosci =,21242 r $red. rang =,18926
NYHA Srednia Suma ,
Ranga Rang Srednia Odch. std
Badanie nr 1 2,342857 82,00000 2,257143 0,443440
Badanie nr 2 1,957143 68,50000 2,000000 0,542326
Badanie nr 3 1,700000 59,50000 1,800000 0,759257
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Wykres ramka-wasy

3,2

30| - -
28|
2,6 |
24|

22 ¢

18t
16t
14t

12}

10} €1

. . . . O Mediana
Skala NYHA bad1 Skala NYHA bad3 O 25%-75%
Skala NYHA bad2 T Min-Maks

0,8

Ryc. 17. Wykres zmiennosci skali NYHA dla poszczegdlnych wizyt.

4.3. Ocena parametréw badania przedmiotowego

W badaniu przedmiotowym oceniano obecno$¢ obrzgkow i trzeszczen nad
polami plucnymi. Nie wykazano istotnych roznic statystycznych pomiedzy

poszczegolnymi wizytami (p=0,318908).

Tab. 10. Wyniki klinicznej oceny obrzgkow obwodowych/ trzeszczen nad polami

plucnymi dla poszczegdlnych wizyt.

Obrzeki, zast6; Statystyka opisowa
nad polami Badanie nr 1 Badanie nr 2 Badanie nr 3
ptucnymi Liczba | Procent | Liczba | Procent | Liczba | Procent
0 25 64,10256 29 71,79487 29 74,35897
1 14 35,89744 9 25,64103 7 17,94871
Zrezygnowal/zgon 0 0 1 2,56410 3 7,69230
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Tab. 11. Wyniki analizy poréwnujacej obecno$¢ obrzgkow/ trzeszczen nad polami

ptucnymi pomiedzy poszczegdlnymi wizytami.

Obrzgki, zastdj

Test Q Cochrana, liczba waznych przyp.:36

nad polami Q =2,285714, df = 2, p=0,318908

plucnymi Suma Procent 0 Procent 1
Badanie nr 1 12,00000 65,71429 34,28571
Badanie nr 2 8,00000 77,14286 22,85714
Badanie nr 3 8,00000 77,14286 22,85714
4.4. Badanialaboratoryjne

4.4.1. Ocena morfologii krwi, kreatyniny, potasu i NT- pro BNP.

Nie stwierdzono zadnych istotnych zmian w morfologii krwi w okresie catego

badania u wszystkich pacjentow.

W trakcie sze$ciomiesigczne] obserwacji, nie obserwowano istotnego zwigkszenia

stezenia kreatyniny ani potasu w surowicy krwi, ktora spowodowataby koniecznos¢

odstawienia spironolaktonu.

Tab. 12. Srednie wartosci stezenia kreatyniny [mg/dl] dla poszczegdlnych wizyt.

Statystyki opisowe
) N , ) . ) Odch.
Kreatynina Srednia[mg/dl] | Mediana | Minimum | Maksimum
waznych std
Badanie nr 1 39 1,048718 | 1,000000 | 0,500000 | 2,200000 |0,274218
Badanie nr 2 38 1,102632 | 1,000000 | 0,600000 | 2,200000 |0,319194
Badanie nr 3 36 1,085714 | 1,100000| 0,600000 [ 1,700000 |0,222477
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Tab. 13. Wyniki analizy zmian st¢zen kreatyniny [mg/dl]

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci Kendalla Chi kwad.
ANOVA (N =36, df 2)) = 1,135135 p = 0,56690
Wspotczynnik zgodnosci =,01622 r $red. rang = -,0127

Kreatynina .
Srednia Suma ,
Srednia Odch. std
Ranga Rang
Badanie nr 1 1,871429 65,50000 1,060000 0,285121
Badanie nr 2 2,042857 71,50000 1,091429 0,298399
Badanie nr 3 2,085714 73,00000 1,085714 0,222477

Tab. 14. Srednie wartosci stezen potasu [mmol/l] w surowicy krwi dla poszczegélnych wizyt.

Statystyki opisowe

N Srednia
Potas Mediana | Minimum | Maksimum | Odch. std
waznych | [mmol/l]
Badanie nr 1 39 4,543590 | 4,500000 | 3,900000 | 5,500000 | 0,407686
Badanie nr 2 38 4,647368 | 4,500000 | 3,800000 | 5,600000 | 0,469466
Badanie nr 3 36 4528571 | 4,500000 | 3,800000 | 6,000000 | 0,506180

Tab. 15. Analiza zmian stezen potasu [mmol/l] dla poszczegdlnych wizyt.

ANOVA Friedmana i1 wspotczynnik zgodnosci Kendalla Chi kwad.
ANOVA (N =36, df 2) = 1,970370 p=0 ,37337

Wspodtezynnik zgodnosci = ,02815 r $red. rang = -,4E-3

Potas ;
Srednia Suma ,
Srednia Odch. std
Ranga Rang
Badanie nr 1 1,871429 65,50000 4517143 0,411229
Badanie nr 2 2,185714 76,50000 4,637143 0,479636
Badanie nr 3 1,942857 68,00000 4,528571 0,506180




4.4.2. Ocena NT- pro BNP

Ocena dynamiki zmian stgzen NT- pro BNP [pg/ml] pomiedzy kolejnymi

wizytami, wykazala istotne statystycznie zmniejszenie wartosci stgzen NT- pro BNP
pomiedzy kazdg wizyta (p=0,00293).

Tab. 16. Srednie stezenia NT- pro BNP [pg/ml] dla poszczegélnych wizyt.

Statystyki opisowe
NT- pro BNP Srednia _ o _ Odch.
N waznych Mediana | Minimum | Maksimum
[pg/mi] std
Badanie nr 1 39 1118,138 |534,0000 | 87,00000 | 8849,000 |1642,230
Badanie nr 2 38 727,729 |388,0000 | 74,00000 | 6611,000 |1120,201
Badanie nr 3 36 471,997 |319,0000 | 76,00000 | 1560,000 | 378,261

Tab. 17. Analiza zmian stezen NT- pro BNP [pg/ml] dla poszczegdlnych wizyt.

ANOVA Friedmana 1 wspotczynnik zgodnosci Kendalla
Chi kwad. ANOVA (N = 36, df 2) =11,66906 p=0,00293

NT- pro BNP Wspotezynnik zgodnosci =,16670 r $red. rang = ,14219
Srednia Suma )
Srednia Odch. std
Ranga Rang
Badanie nr 1 2,442857 85,50000 1016,811 1530,151
Badanie nr 2 1,914286 67,00000 582,934 560,860
Badanie nr 3 1,642857 57,50000 471,997 378,261
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Wykres ramka-wasy
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Nt- pro BNP bad1 Nt- pro BNP bad3 [ 25%-75%
Nt- pro BNP bad?2 T Min-Maks

Ryc. 18. Dynamika zmian stezen NT- pro BNP [pg/ml] mig¢dzy wizytami.

4.5. Ocena proby wysitkowej

W trakcie trwania badania 32 chorych wykonato proby wysitkowe zgodnie z
planem wizyt. Wérdéd siedmiu pacjentow, ktorzy zrezygnowali z wykonania testu
wysitkowego, jedna osoba zrezygnowala z uczestnictwa w badaniu po pierwszej
wizycie, dwoch pacjentow zmarlo, pozostali czterej uznali wykonywanie proby
wysitkowej za zbyt niekomfortowe i zrezygnowali z tego elementu wizyty. W analizie
statystycznej uwzgledniono 32 chorych u ktorych odbyly sie wszystkie planowane testy
wysitkowe. W trakcie sze$ciomiesi¢cznej obserwacji Wykazano istotny statystycznie
wzrost, pomiedzy kazda wizyta (p=0,000), iloczynu wybranych do oceny wydolno$ci

fizycznej parametrow.
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Tab. 18. Ocena iloczynu parametréw ocenianych w tescie wysitkowym dla poszczegolnych

wizyt.

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodno$ci Kendalla
Chi kwad. ANOVA (N =32, df 2) = 28,42424 p ,00000
Wspotczynnik zgodnosci =,43067 r $red. rang = ,41288

Zmienna

Srednia Suma ]
Srednia Odch. std
Ranga Rang
iloczyn parametrow
1,303030 43,00000 631078 488858,7
testu badl
iloczyn parametrow
2,090909 69,00000 895113 671191,3
testu bad2
iloczyn parametrow
2,606061 86,00000 1025183 670527,2
testu bad3
Wykres ramka-wasy
2,8E6 . :
2,6E6 T
2,4E6 1
2,2E6
2E6 T
1,8E6
1,6E6
1,4E6
1,2E6
1E6
[m]
8E5
[m]
6E5
[m]
4E5
2E5 l 1
O Mediana
0 : == : : [ 25%-75%
badaniel badanie2 badanie 3 T Min-Maks
Ryc. 19. Wykres zmienno$ci iloczynu parametrow testu wysitkowego dla poszczegdlnych
wizyt.
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4.6. Badanie echokardiograficzne

4.6.1. Ocena tradycyjnych parametrow echokardiograficznych.

Analizie statystycznej poddano nastepujgce parametry: wymiar koncowo-
rozkurczowy lewej komory (LVED), iloraz fali E i A naptywu mitralnego (E/A), iloraz
fali E napltywu mitralnego i wczesnorozkurczowego ruchu pierscienia mitralnego (E/e’),
frakcja wyrzutowa lewej komory oceniona metoda Simpsona (LVEF ) oraz wskaznik
kurczliwosci (WMSI). W trakcie sze$ciomiesigcznej obserwacji wykazano tendencje do
poprawy jedynie w zakresie frakcji wyrzutowej. Srednia wartos¢ LVEF dla pierwszej
wizyty wyniosta 37,41026%, dla drugiej 39,13158%, a dla trzeciej 39,57143%.
Zaznaczy¢ trzeba jednak, ze uzyskano jedynie graniczng znamienno$¢ statystyczng
(p=0,05058).

Tab. 19. Zestawienie wynikow wybranych, tradycyjnych parametréw echokardiograficznych.

Statystyki opisowe

] B ) . o . Dolny Gorny
Zmienna wazn Srednia Mediana Minimum | Maksimum Odch. std
Kwartyl Kwartyl
ych
LVED
39 | 56,61538 | 58,00000 | 42,00000 | 73,00000 | 51,00000 | 61,00000 | 7,54849
badl [mm]
LVED
38 | 54,97368 | 56,50000 | 10,00000 | 70,00000 | 50,00000 | 60,00000 | 10,88139
bad2 [mm]
LVED
36 |54,77143 | 58,00000 | 10,00000 | 70,00000 | 50,00000 | 62,00000 | 10,97882
bad3 [mm]

E/Abadl | 39 | 0,90949 | 0,72000 | 0,40000 | 3,30000 | 0,64000 | 0,99000 | 0,50904

E/Abad2 | 38 | 0,85919 | 0,78000 | 0,42000 | 3,30000 | 0,64000 | 0,90000 | 0,47817

E/A bad3 | 36 | 0,89118 | 0,72000 | 0,40000 | 4,60000 | 0,60000 | 0,90000 | 0,71111

E/e'badl | 39 | 12,54821 | 11,00000 | 5,45000 |37,00000 | 9,30000 |14,00000 | 5,97749

E/e'bad2 | 38 | 11,62000 | 10,20000 | 5,20000 |29,00000 | 8,80000 |14,30000 | 4,44990

E/e'bad3 | 36 |10,51400 | 11,00000 | 4,70000 | 17,00000 | 8,60000 |12,00000 | 3,01044

LVEF%

badl 39 | 37,41026 | 38,00000 | 23,00000 | 48,00000 | 30,00000 | 45,00000 | 8,36886
a
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Statystyki opisowe

N
. i ] ) o . Dolny Gorny
Zmienna wazn Srednia Mediana Minimum | Maksimum Odch. std
Kwartyl Kwartyl
ych
LVEF%
bad? 38 | 39,13158 | 39,00000 | 25,00000 | 50,00000 | 33,00000 | 45,00000 | 7,48032
a
LVEF%
bad3 36 | 39,57143 | 40,00000 | 19,00000 | 60,00000 | 33,00000 | 48,00000 | 9,52485
d
WMSI
39 | 1,56860 | 1,50000 | 1,05880 | 2,11764 | 1,35294 | 1,82352 | 0,01751
badl
WMSI
38 | 1,55411 | 1,50000 | 1,00000 | 2,17647 | 1,29411 | 1,76470 | 0,43080
bad2
WMSI
bad3 36 | 1,57310 | 1,48000 | 1,00000 | 2,23529 | 1,23529 | 1,94117 | 1,17082
a

Tab. 20. Analiza zmian wymiaru koncowo-rozkurczowego lewej komory (LVED)

ANOVA Friedmana 1 wspotczynnik zgodnosci Kendalla
Chi kwad. ANOVA (N =36, df 2) =2,489362 p=0,28803

Wspotezynnik zgodnosci = ,03556 r $red. rang = ,00720

Zmienna )
Srednia Suma ,
Srednia Odch. std
Ranga Rang
LVED badl 2,171429 76,00000 57,34286 7,38019
LVED bad2 1,957143 68,50000 55,34286 11,10099
LVED bad3 1,871429 65,50000 54,77143 10,97882




Tab. 21. Analiza zmian ilorazu fali E i A naptywu mitralnego.

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci Kendalla
Chi kwad. ANOVA (N =36, df 2) =,5794393 p=0,74847
Wspodtezynnik zgodnosci = ,00852 r $red. rang = -,0215

Zmienna ]
Srednia Suma ,
Srednia Odch. std
Ranga Rang
E/A badl 2,014706 68,50000 0,938824 0,534760
E/A bad2 2,073529 70,50000 0,879118 0,492922
E/A bad3 1,911765 65,00000 0,891176 0,711114

Tab. 22. Analiza zmian ilorazu fali wczesnorozkurczowego naptywu mitralnego i predkosci

wczesno-rozkurczowego ruchu pier§cienia mitralnego.

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci KendallaChi kwad.
ANOVA (N =36, df 2)) =2,070796 p=0,35509
Wspotczynnik zgodnosci = ,02958 r $red. rang = ,00104

Zmienna ]
Srednia Suma ,
Srednia Odch.std
Ranga Rang
E/e' badl 2,171429 76,00000 12,69171 6,237377
E/e' bad2 1,95743 68,50000 11,08600 3,395515
E/e' bad3 1,871429 65,50000 10,51400 3,010445

Tab. 23. Analiza zmian wielkosci frakcji wyrzutowej ocenianej metoda Simpsona.

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci Kendalla Chi kwad.
ANOVA (N =36, df 2') = 5,968504 p=0,05058
Wspotczynnik zgodnosci = ,08526 r $red. rang = ,05836

Zmienna ,
Srednia Suma ,
Srednia Odch. std
Ranga Rang
LVEF% badl 1,685714 59,00000 37,25714 8,627394
LVEF% bad?2 2,100000 73,50000 38,65714 7,483090
LVEF% bad3 2,214286 77,50000 39,57143 9,524846
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Tab. 24. Analiza zmian wartos$ci wskaznika kurczliwosci (WMSI)

ANOVA Wielowymiarowe testy dla powtarzanych pomiarow:
DV_Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Dekompozycja efektywnych hipotez

Efekt
Efekt Blad
Test Wartos¢ F p
df df
WMSI Wilksa 0,9652 0,521689 2 33 0,598331

4.6.2. Ocena parametrow odksztalcenia okreznego
4.6.2.1. Odksztalcenie okrezne na poziomie zastawki mitralnej
lewej komory
Srednie wartoéci maksymalnego skurczowego odksztalcenia okreznego
segmentow lewej komory na poziomie zastawki mitralnej oznaczonych w badaniu jako
MV-C zawarto w tabeli nr 25. Testem post hoc Tukeya wykazano istotng statystycznie
poprawe miedzy wizyta 1 a 2 (p=0,000112), wizyta 1 a 3 (p=0,000112) oraz 2 a 3
(p=0,008697).

Tab. 25. Srednie wartosci odksztalcenia okreznego na poziomie zastawki mitralnej lewej

komory
Statystyki opisowe
Zmienna N waznych Srednia Odch.std
MV-C badl 39 -12,1498 3,388007
MV-C bad2 38 -15,6512 3,500800
MV-C bad3 36 -17,3947 4,323896
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Tab. 26. WyniKki testu post-hoc, okreslajacy istotno$¢ roznic pomigdzy $rednimi grupowymi dla

maksymalnego skurczowego odksztalcenia okr¢znego na poziomie zastawki mitralnej lewej

komory

Nr podkl.

Test HSD Tukeya; zmienna DV _1

Przyblizone prawdopodobienstwa dla testow post hoc

Btad: MS powt. pomiarow = 6,2628, df = 68,000

MV-C

1

2

3

MV-C badl

0,000112

0,000112

MV-C bad?2

0,000112

0,008697

MV-C bad3

0,000112

0,008697

-10 +

12+

14t

-16

-18 t+

20 +

22 ¢

24 |

-26

-28

MV-C badl MV-C bad2 MV-C bad3

B Srednia
o 95% przedziat ufhosci
I Srednia+2*Odch.std

Ryc. 20. Wykres ramka- wasy przedstawiajacy zmiane wartosci maksymalnego odksztatcenia

okreznego na poziomie zastawki mitralnej lewej komory dla poszczegdlnych wizyt.
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4.6.2.2. Odksztalcenie okrezne na poziomie miesni

brodawkowatych

Srednie wartosci odksztalcenia okreznego segmentéw na poziomie migéni
brodawkowatych, oznaczonych w badaniu jako PM-C przedstawia tabela nr 27.
Analiza statystyczna wartosci odksztalcenia okr¢znego segmentow na tym poziomie,
wykazala istotng statystycznie rdéznice pomiedzy wizytg 1 a 2 (p=0,00029) oraz 1 a 3
(p=0,000112)

Tab. 27. Srednie warto$ci maksymalnego skurczowego odksztatcenia okreznego na poziomie

mieéni brodawkowatych lewej komory.

Statystyki opisowe
Zmienna N waznych Srednia Odch.std
PM-C badl 39 -11,9261 3,742654
PM-C bad?2 38 -14,6873 3,764487
PM-C bad3 36 -16,1272 4,459873

Tab. 28. Wyniki testu post hoc, okreslajacy istotnos$¢ réoznic pomigdzy $rednimi grupowymi dla

maksymalnego skurczowego odksztatcenia okreznego na poziomie mig$ni brodawkowatych

lewej komory.

Test HSD Tukeya; zmienna DV _1
Nr podkl. Przyblizone prawdopodobienstwa dla testow post hoc
Blad: MS powt. pomiaréow = 7,8867, df = 68,000
PM-C 1 2 3
1 PM-C badl --- 0,000290 0,000112
2 PM-C bad?2 0,000290 ---- 0,076882
3 PM-C bad3 0,000112 0,076882
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Ryc. 21. Wykres ramka- wasy przedstawiajacy zmiane warto$ci maksymalnego odksztatcenia

okreznego na poziomie migsni brodawkowatych lewej komory dla poszczegdlnych wizyt.

4.6.2.3. Odksztalcenie okrezne na poziomie koniuszka lewej

komory

Srednie wartosci odksztalcenia okreznego segmentéw na poziomie koniuszka
lewej komory, oznaczonych w badaniu jako AP-C przedstawia tabela nr 29. Analiza
statystyczna warto$ci odksztalcenia okreznego segmentéw na poziomie Koniuszka
lewej komory, testem post hoc Dunna wykazata istotng statystycznie réznicg migdzy
wizyta 1 a 3 (p=0,00044).

Tab. 29. Srednie warto$ci maksymalnego skurczowego odksztalcenia okreznego na poziomie

koniuszka lewej komory.

Statystyki opisowe
Zmienna N waznych Srednia Odch.std
AP-C bad1 39 -9,0883 -31,5483
AP-C bad2 38 -11,5917 -32,0067
AP-C bad3 36 -13,3783 -26,1500
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Tab. 30. Wyniki testu post hoc, okreslajacy istotno$¢ roznic pomigdzy $rednimi grupowymi dla

maksymalnego skurczowego odksztatcenia okreznego na poziomie koniuszka lewej komory.

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci Kendalla
Chi kwad. ANOVA (N =36, df 2) =15,46763 p ,00044
Wspétczynnik zgodnos$ci= ,22097 r $red. rang = ,19805

Zmienna )
Srednia Suma . )
Srednia Odch.std
Ranga Rang
AP-C badl 2,500000 87,50000 -11,1882 6,554073
AP-C bad2 1,928571 67,50000 -12,2180 5,176406
AP-C bad3 1,571429 55,00000 -13,8495 5,517695
Wykres ramka-wasy
5 r :
0 L
5t —‘7
m]
-10 ¢
m
-15 +
-20
-25
-30
- O Mediana
-35 : : : [] 25%-75%
AP-Cbadl AP-Cbad2 AP-C bad3 T Min-Maks

Ryc. 22. Wykres ramka- wasy przedstawiajacy zmian¢ wartosci maksymalnego odksztatcenia

okreznego na poziomie koniuszka lewej komory dla poszczegolnych wizyt.

67




4.6.3. Ocena parametrow odksztalcenia radialnego

4.6.3.1. Odksztalcenie radialne na poziomie zastawki mitralnej

Srednie warto$ci maksymalnego odksztatcenie skurczowego radialnego na
poziomie zastawki mitralnej dla poszczegdlnych wizyt przedstawia tabela nr 31. Testem
post hoc Dunna wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy wizytami1a2,1a3
oraz 2 a 3 (p=0.000)

Tab.31. Srednie wartosci maksymalnego odksztalcenie skurczowego radialnego na poziomie

zastawki mitralnej dla poszczegolnych wizyt.

Statystyki opisowe
Zmienna N waznych Mediana Minimum Maksimum
MV-RA badl 39 14,3292 5,7650 49,69167
MV-RA bad2 38 20,8342 11,1450 51,99333
MV-RA bad3 36 23,7267 13,9667 35,34333

Tab. 32. Wyniki testu post hoc Dunna, okreSlajacy istotno$¢ roznic pomiedzy S$rednimi
grupowymi dla maksymalnego skurczowego odksztalcenia radialnego na poziomie zastawki

mitralnej lewej komory.

ANOVA Friedmana i wspoétczynnik zgodnosci Kendalla
Chi kwad. ANOVA (N = 36, df 2 ) =33,94245 p ,00000
) Wspotczynnik zgodnosci= ,48489 r sred. rang = ,46974
Zmienna i}
Srednia Suma ,
Srednia Odch.std
Ranga Rang
MV-RA badl 1,328571 46,50000 15,54338 7,859447
MV-RA bad2 1,957143 68,50000 19,58411 5,469144
MV-RA bad3 2,714286 95,00000 23,45443 6,793917
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Wykres ramka-wgsy
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Ryc. 23. Wykres ramka- wasy przedstawiajacy zmian¢ warto$ci maksymalnego odksztatcenia

radialnego na poziomie zastawki mitralnej lewej komory dla poszczegdlnych wizyt.

4.6.3.2.

Odksztalcenie radialne na poziomie miesni

brodawkowatych

Srednie wartosci maksymalnego skurczowego odksztatcenia radialnego na

poziomie mig$ni brodawkowatych lewej komory dla poszczegolnych wizyt przedstawia

tabela nr 33. Test post hoc Dunna wykazat istotng roznice migdzy wizytamila?2,1la
3 oraz 2 a 3 (p=0.000).

Tab. 33. Srednie wartosci maksymalnego skurczowego odksztatcenia radialnego na poziomie

mig$ni brodawkowatych dla poszczegolnych wizyt.

Statystyki opisowe
Zmienna N waznych Mediana Minimum Maksimum
PM-RA bad1 39 12,4883 0,3850 39,94667
PM-RA bad2 38 14,8175 2,2783 48,44500
PM-RA bad3 36 17,4067 9,1850 45,53333
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Tab. 34. Wyniki testu post hoc Dunna, okreslajacy istotno$¢ réznic pomiedzy s$rednimi
grupowymi dla maksymalnego skurczowego odksztalcenia radialnego na poziomie mig$ni

brodawkowatych dla poszczegdlnych wizyt.

ANOVA Friedmana i wspoétczynnik zgodnosci Kendalla
Zmienna Chi kwad. ANOVA (N =36, df 2) =28,51471 p ,00000
Wspétczynnik zgodnosci= ,40735 r sred. rang = ,38992
Srednia Suma Srednia Odch.std
Ranga Rang
PM-RA badl 1,357143 47,50000 12,64886 8,117068
PM-RA bad2 2,028571 71,00000 16,85557 9,432225
PM-RA bad3 2,614286 91,50000 19,69681 8,713272
Wykres ramka-wasy
60 r T
50 .
40 t -
30
20 t
m]
m]
m]
10 + 4
O L l
-10 : . O Mediana
PM-RA badl PM-RA bad3 [] 25%-75%
PM-RA bad2 T Min-Maks

Ryc. 24. Wykres ramka- wasy przedstawiajacy zmiang wartosci maksymalnego odksztatcenia

radialnego na poziomie migsni brodawkowatych lewej komory dla poszczegdlnych wizyt.
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4.6.3.3. Odksztalcenie radialne na poziomie koniuszka lewej

komory

Srednie wartosci maksymalnego skurczowego odksztatcenia radialnego na
poziomie koniuszka lewej komory dla poszczegdlnych wizyt przedstawia tabela nr 35.

Test post hoc Dunna wykazat brak istotnych réznic migdzy wizytami (p=0,073).

Tab. 35. Srednie wartosci maksymalnego skurczowego odksztatcenia radialnego na poziomie

koniuszka lewej komory dla poszczegdlnych wizyt.

Statystyki opisowe
Zmienna N waznych Mediana Minimum Maksimum
AP-RA badl 39 12,6200 -0,0667 35,69667
AP-RA bad2 38 12,1808 1,3267 43,68000
AP-RA bad3 36 14,5900 0,2950 61,03500

Tab. 36. Wyniki testu post hoc Dunna, okreSlajacy istotno$¢ roznic pomiedzy S$rednimi
grupowymi dla maksymalnego skurczowego odksztatcenia radialnego na poziomie koniuszka

lewej komory dla poszczegdlnych wizyt.

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci Kendalla
Chi kwad. ANOVA (N =36, df 2) =5,231884 p ,07310
) Wspotczynnik zgodnosci= ,07474 r sred. rang = ,04753
Zmienna i,
Srednia Suma ,
Srednia Odch.std
Ranga Rang
AP-RA badl 1,771429 62,00000 12,44905 8,40962
AP-RA bad2 1,928571 67,50000 12,69081 8,19185
AP-RA bad3 2,300000 80,50000 15,69456 11,68323
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Wykres ramka-wgsy
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Ryc. 25. Wykres ramka- wasy przedstawiajacy zmiang warto$ci maksymalnego odksztatcenia

radialnego na poziomie koniuszka lewej komory dla poszczegolnych wizyt.

4.6.4. Maksymalne skurczowe odksztalcenie podluzne

Srednie warto$ci maksymalnego, skurczowego odksztatcenia podluznego lewej

komory dla poszczegolnych wizyt oznaczone jako LGS zawiera tab. nr 37.

Testem Tukeya wykazano istotng statystycznie réznice miedzy wizyta 1 a 2

(0,000112), 1 a 3 (0,000112) oraz 2 a 3 (0,007166).

Tab. 37. Srednie wartoéci odksztalcenia

poszczegdlnych wizyt.

podtuznego

segmentéw lewej komory dla

Statystyki opisowe

Zmienna N Srednia Mediana Minimum | Maksimum | Odch. std
waznych

LGS-AVG bad1 39 -11,3480 -10,9150 -19,10 -5,40000 3,4805

LGS-AVG bad2 38 -13,9040 -14,2500 -20,00 -5,40000 3,4202

LGS-AVG bad3 36 -15,0597 -10,2000 -19,100 -5,40000 | 3,61103
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Tab. 38. Wyniki testu post-hoc, okreslajacy istotno$¢ réznic pomiedzy $rednimi warto$ciami

odksztatcenia podtuznego lewej komory dla poszczegdlnych wizyt.

Test HSD Tukeya; zmienna DV_1

Nr podkl. Przyblizone prawdopodobienstwa dla testéw post hoc
Btad: MS powt. pomiaréw = 2,3770, df = 68,000
LGSAVG 1 2 3
1 LGS-AVGbadl | = - 0,000112 0,000112
2 LGS-AVGbad?2 0,000112 0,007166
3 LGS-AVG bad3 0,000112 0,007166 | = -----
2
4t -
_6 L
-8t .
-10 +
u]
12 +
14 +
a
-16 +
-18 .
-20
-22 —
24 B Srednia

LGS-AVGbadl

LGS-AVG bad3
LGS-AVGbad2

U 95% przedziat ufno$ci
T $rednia=2*Odch std

Ryc. 26. Wykres ramka- wasy przedstawiajgcy zmiane Sredniego odksztatcenia podtuznego

lewej komory w trakcie trwania badania.
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4.6.5. Ocena rotacji lewej komory

Srednie wartosci rotacji na poziomie zastawki mitralnej i poziomie koniuszka
lewej komory przedstawia tabela nr 39. Test post hoc Dunna wykazat istotne roznice
pomiedzy kazdg wizytg dla warto$ci rotacji na poziomie zastawki mitralnej lewej
komory (p=0,00049), natomiast na poziomie koniuszka istotna rdéznica pomigdzy

wartos$ciami rotacji widoczna byta pomigdzy wizyta 1 a 2 ( p=0,02006).

Tab. 39. Srednie wartosci rotacji na poziomie zastawki mitralnej i koniuszka lewej komory w

trakcie trwania badania.

Statystyki opisowe

Zmienna N waznych Mediana Minimum Maksimum
MV-RO badl 39 -7,0308 -13,2033 8,85167
MV-RO bad2 38 -8,0275 -15,9833 0,36000
MV-RO bad3 36 -9,3033 -16,3217 9,59333
AP-RO bad1 39 6,5633 -11,9467 16,65333
AP-RO bad?2 38 8,1533 -9,4567 18,57833
AP-RO bad3 36 8,7717 -13,0633 23,94333

Tab. 40. Wyniki testu post hoc Dunna dla poszczegolnych wizyt, okreslajacy istotno$¢ rdznic

pomigdzy $rednimi grupowymi dla warto$ci rotacji na poziomie zastawki mitralnej lewej

komory.
ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci

Chi kwad. ANOVA (N = 36, df 2 ) =15,26087 p ,00049

BTN ’ Wspotczynnik zgodnosci= ,21801’ r $red. rang = ,19501
Srednia Suma Srednia Odch.std

Ranga Rang

MV-RO badl 2,514286 88,00000 -6,71429 3,566482
MV-RO bad2 1,871429 65,50000 -8,48900 3,171867
MV-RO bad3 1,614286 56,50000 -8,98105 4,516102
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Ryc. 27. Wykres ramka- wasy przedstawiajacy zmiang warto$ci rotacji na poziomie zastawki

mitralnej lewej komory w trakcie badania.

Tab. 41. Wyniki testu post hoc Dunna dla poszczegdlnych wizyt, okreslajacy istotno$¢ rdznic

pomigdzy $rednimi grupowymi dla warto$ci rotacji na poziomie koniuszka lewej komory.

ANOVA Friedmana i wspoétczynnik zgodnosci Kendalla
Chi kwad. ANOVA (N =36, df 2) =7,818182 p ,02006
Wspodtczynnik zgodnosci= ,11497 r sred. rang = ,08815

Zmienna ; -
Srednia Suma Srednia Odch.std
Ranga Rang
AP-RO badl 1,617647 55,00000 5,371275 6,593185
AP-RO bad2 2,235294 76,00000 7,884069 5,722851
AP-RO bad3 2,147059 73,00000 8,468529 6,014908
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Wykres ramka-wasy
30 . .

25 ¢
20

15 ¢

10 t

. . . . O Mediana
AP-RO bad1l AP-RO bad3 O 25%-75%
AP-RO bad?2 T Min-Maks

-15

Ryc. 28. Wykres ramka- wasy przedstawiajacy zmiang warto$ci rotacji na poziomie koniuszka

lewej komory w trakcie badania.

4.6.6. Ocena skretu lewej komory

Srednie wartosci skretu lewej komory dla poszczegdlnych wizyt przedstawia
tabela nr 42. Testem post hoc Tukeya wykazano istotne rdznice, pomigdzy wizyta 1 a 2

(p=0,000112), 1 a 3 (p=0,000112) oraz 2 a 3 (p=0,000244)

Tab. 42. Srednie wartosci skretu lewej komory w trakcie trwania badania.

ANOVA Friedmana i wspotczynnik zgodnosci Kendalla

Zmienna Chi kwad. ANOVA (N =36, df 2 ) =59,20000 p ,00000
Wspoditczynnik zgodnosci= ,84571 r $red. rang = ,84118
Srednia Suma Srednia Odch.std
Ranga Rang
SKRET BAD 1 1,028571 36,0000 6,61686 3,223016
SKRET BAD 2 2,114286 74,0000 9,24400 3,538433
SKRET BAD 3 2,857143 100,0000 10,82800 4,454122
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Tab. 43. Wyniki testu post hoc HSD Tukeya, okreslajacy istotno$¢ rdznic pomigdzy Srednimi

grupowymi dla wartosci skretu lewej komory w trakcie badania.

Test HSD Tukeya; zmienna DV_1

Przyblizone prawdopodobienstwa dla testéw post-hoc

Nr podkl. Btad: MS powt. pomiaréw = 2,3309, df = 68,000
SKRET 1 2 3
1 BADANIE 1 0,000112 0,000112
2 BADANIE 2 0,000112 0,000244
3 BADANIE 3 0,000112 0,000244
Wykres ramka-wasy
24 ' ,
22 + -
20 +
18 +
16 +
14+
12 +
[m]
10 +
u]
at
gl ]
4L
2 I J;
0 . : . : o Mediana
SKRET BAD 1 SKRET BAD 3 [] 25%-75%
SKRET BAD 2 1 Min-Maks

Ryc. 29. Wykres ramka- wasy przedstawiajacy zmiang warto$ci skretu lewej komory w trakcie

trwania badania.
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5. KORELACJE

W zaleznosci od obecnosci czynnika ryzyka, z grupy 39 badanych chorych,

wydzielono dwie podgrupy:

1.

9 chorych, u ktorych stwierdzono obecno$¢ allelu TT w pozycji 235 genu
angiotensynogenu.

5 chorych, u ktérych stwierdzono obecnos¢ zaréwno allelu TT w pozycji 235
genu angiotensynogenu oraz st¢zenie aldosteronu powyzej warto$ci

referencyjnych ( >26 ng/l).

W kolejnym etapie podjeto probe wytlumaczenia jaki wptyw ma obecnos$¢ czynnika

ryzyka na dynamike zmian nastgpujacych parametrow:

1.

O N o g B~ WD

NT- pro BNP

oceniona w skali punktowej tolerancja wysitku

frakcja wyrzutowa (EF)

srednie warto$ci maksymalnego skurczowego odksztalcenia podtuznego
skret

srednie warto$ci odksztatcenia okreznego

srednie warto$ci odksztatcenia radialnego

$rednie wartosci rotacji

5.1 Wplyw nosicielstwa T235T na oceniane parametry.

5.1.1. Wplyw nosicielstwa T235T na wartoS$ci stezen NT- pro
BNP.

Nosicielstwo T235T nie wptywa istotnie na warto$ci stezen NT- pro BNP (p=0,7806).
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Tab. 44. Ocena wptywu T235T na wartos$ci stezen NT- pro BNP trakcie badania.

Wielowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1
Efekt Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Dekompozycja efektywnych hipotez

Test Wartosc¢ F Efekt Btad P
df df
NT- pro BNP Wilksa| 0,906767 |1,645116 2 32 0,208895
NT- pro BNP*GEN T235 T/ |Wilksa| 0,984637 |0,249651 2 32 0,780576
T134T
3500

3000 | I l

2500 ¢ 1

2000 ¢ 1

1500 1
m]

1000 1

500 * B 1

otf ]

[m]

T BEGENM235 TT/ T134 TT: 0
-500 | EIGENM235 TT/ T134 TT: 1
B Srednia
0 95% przedziat ufnosci
2o : ' I i s odentsd
0 1
GENM235 TT/ T134 TT

Ryc. 30. Srednie wartosci stezen NT- pro BNP dla poszczegolnych wizyt dla grupy nosicieli
T235T oraz grupy chorych bez badanego czynnika.
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5.1.2. Wplyw nosicielstwa T235T na subiektywnie oceniang

tolerancje wysitku.

Nosicielstwo T235T nie wplywa na poprawe subiektywnej oceny zdolno$ci do wysitku

ocenianej w skali punktowej (p=0,846).

Tab. 45. Wptyw nosicielstwa T235T na subiektywna ocene zdolnosci do wysitku u pacjentow.

Wielowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1

Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Dekompozycja efektywnych hipotez

Efekt
Test Warto$¢ F Efekt | Btad P
df df

Zdolnos¢ do wysitku Wilksa 0,751369 | 5,294477| 2 32 (0,010319
Zdolnosé do wysitku *GEN Wilksa 0,989636 | 0,167567 | 2 32 [0,846457
T235T/T134 T

7,5

7,0 _

6,5

6,0 l

55+

[m]
50+
(m]
45
[m]
407 | 1 BGENM235 TT/T134 TT: 0
EGENM235 TT/T134 TT: 1
35+ I I | " $rednia
o 95% przedziat ufnosci
30 I Srednia+2*Odch.std

1

GENM235 TT/T134 TT
Ryc. 31. Usrednione wartosci punktow przyznawanych w trakcie wizyt dla oceny tolerancji

wysitkowej dla grupy nosicieli T235T oraz grupy chorych bez badanego czynnika.
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5.1.3. Wplyw nosicielstwa T235T na Srednie wartosci frakcji

wyrzutowe;j.

Nosicielstwo T235T
(p=0,337).

nie wptywa istotnie na zmian¢g wartosci frakcji wyrzutowej

Tab. 46. Wptyw nosicielstwa T235T na zmiang warto$ci frakcji wyrzutowej lewej komory.

Efekt

Jednowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1

Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Dekompozycja efektywnych hipotez

SS

Stopnie
swobody

MS

F

p

EF%

42,8213

2

21,41063

2,087746

0,132078

EF%*GEN T235 T/ T134 T

22,7070

2

11,35348

1,107076

0,336583

52

50

48 t

46 t

44 ¢

42 ¢

40 t

38

36

34t

32 ¢

30

28

26

[m]

GENM235 TT/ T134TT

1

| BGENM235 TT/T134 TT: 0
| EGENM235 TT/T134 TT: 1

T B $rednia
1 0 95% przedziatufnosci
T $rednia+2*0dch.std

Ryc. 32. Srednie wartosci frakcji wyrzutowej dla poszczegélnych wizyt w grupie nosicieli

T235T oraz grupy chorych bez badanego czynnika ryzyka.
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5.1.4. Wplyw nosicielstwa T235T na Srednie wartosci

odksztalcenia podluznego lewej komory.

Nosicielstwo T235T nie wplywa istotnie na warto$ci $redniego odksztalcenia

podtuznego (p=0,063).

Tab. 47. Wplyw nosicielstwa T235T na zmiang warto$ci LGS.

Jednowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1
Parametryzacja z sigma-ograniczeniami
Dekompozycja efektywnych hipotez
Efekt
Stopnie
SS MS F P
swobody
LGS 131,3278 2 65,66391 | 29,15765 | 0,000000
LGS *GEN T235T/T134 T 12,9995 2 6,49976 | 2,88618 |0,062858
-2
4}
-6 f
-8t
_10 L
12 F
m]
14 + I ]
m]
-16 t+ ]
-18 +
20 t+ ]
.GEN M235 TT/ T134 TT: 0
2ol | BGENM235 TT/ T134 TT: 1
B Srednia
-24 : : U 95 przedziat ufnoéci
0 1 I Srednia=2*0dch.std

GEN M235TT/ T134 TT

Ryc. 33. Wykres ramka-wasy prezentujacy zmiang wartosci LGS dla poszczegdlnych wizyt, z
uwzglednieniem podzialu na 2 grupy: nosiciele T235T oraz pozostali chorzy bez czynnika

ryzyka.
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5.1.5. Wplyw nosicielstwa T235T na Srednie wartosci skretu

lewej komory.

Nosicielstwo T235T nie wptywa istotnie na zmiang $rednich warto$ci skretu lewej
komory (p=0,697).

Tab. 48. Wplyw nosicielstwa T235T na zmian¢ wartosci skretu.

Wielowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1
Parametryzacja z sigma-ograniczeniami
Dekompozycja efektywnych hipotez
Efekt
Efekt | Btad
Test | Wartos¢ F P
df df
SKRET Wilksa | 0,309097 | 35,76362 2 32 10,000000
SKRET *GEN T235 T/ T134 T | Wilksa |0,977679 | 0,36528 2 32 |0,696857
22
20
18 ¢
16 +
14 ¢
12 ¢
10 | I
8 L
6 L
4 L
2t i
BEGENM235TT/ T134 TT: 0
ot | EIGENM235 TT/T134 TT: 1
B Srednia
) ' : 0 95% przedziat ufnosci
0 1 I Srednia+2*Odch.std
GENM235 TT/ T134 TT

Ryc. 34. Wykres ramka-wasy prezentujgcy zmiane wartosci skretu lewej komory dla
poszczegdlnych wizyt, z uwzglednieniem podziatu na 2 grupy: nosiciele T235T oraz pozostali

chorzy bez czynnika ryzyka.
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5.1.6. Wplyw nosicielstwa T235T na Srednie wartosci
odksztalcenia okreznego na poziomie zastawki mitralnej

lewej komory.

Nosicielstwo T235T nie wptywa istotnie na Srednie wartosci odksztatcenia okreznego

na poziomie zastawki mitralnej lewej komory (p=0,922).

Tab. 49. Wptyw nosicielstwa T235T na MV-C.

Jednowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1
Efekt Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Dekompozycja efektywnych hipotez

SS Stopnie MS F p
swobody
MV-C 403,4485 2 201,7243 | 31,33968 | 0,000000
MV-C* GEN T235 T/ T134 T 1,0482 2 0,5241 0,08143 | 0,921893

-4

-8
10 +
12
14 +
-16 I

-18

20

_22 L
24 | im

GEN M235 TT/T134 TT: 0
26 I ] BGENM235 TT/T134 TT: 1

m]

Srednia

-28 O 95% przedziat ufnosci
0 1 I Srednia+2*Odch.std
GENM235 TT/T134 TT

Ryc. 35. Wykres ramka-wasy prezentujacy wartosci MV-C dla poszczegolnych wizyt, z
uwzglednieniem podzialu na 2 grupy: nosiciele T235T oraz pozostali chorzy bez czynnika

ryzyka.
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5.1.7. Wplyw nosicielstwa T235T na Srednie wartosci

odksztalcenia radialnego na poziomie zastawki mitralnej

lewej komory

Nosicielstwo T235T nie wptywa istotnie na $rednie warto$ci odksztatcenia radialnego

na poziomie zastawki mitralnej (p=0,826).

Tab. 50. Wpltyw nosicielstwa T235T na srednie wartosci MV-RA.

Efekt

Wielowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1

Dekompozycja efektywnych hipotez

Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Test Wartosc F Efekt | Btad p
df df
MV-RA Wilksa | 0,616965 | 9,933392 2 32 | 0,000441
MV-RA* GEN T235 T/ T134 T Wilksa | 0,988097 | 0,192744 2 32 | 0,825643
60
50 |
40 t
0 T
o1 g B -

10

-10 ¢

O Srednia

Ryc. 36. Wykres ramka-wasy prezentujacy zmiang wartosci

GEN M235 TT/T134 TT

1

O 95% przedziat ufnosci

T $rednia+2*0dch.std

| B GEN M235 TT/T134 TT: 0
B GENM235 TT/T134 TT: 1

MV-RA dla poszczegolnych

wizyt, z uwzglednieniem podziatu na 2 grupy: nosiciele T235T oraz pozostali chorzy bez

czynnika ryzyka.
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5.1.8. Wplyw nosicielstwa T235T na Srednie wartosci rotacji na

poziomie zastawki mitralnej lewej komory.

Nosicielstwo T235T nie wplywa istotnie na $rednie warto$ci rotacji na poziomie

zastawki mitralnej lewej komory (p=0,974).

Tab. 51. Wptyw nosicielstwa T235T na MV-RO.

Wielowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1

Efekt Parametryzacja z sigma-ograniczeniami
Dekompozycja efektywnych hipotez
Test Wartosc F Efekt | Btad P
df df
MV- RO Wilksa | 0,692254 | 7,112888 2 32 | 0,002781
MV- RO* GEN T235 T/ T134 T Wilksa | 0,998385 | 0,025887 2 32 | 0,974466

2

ol T

2+

4t

6| I

sl I
-10
12+
4|
-16

.GEN M235 TT/ T134TT: 0
-18 ¢ { BGENM235 TT/ T134 TT: 1
| B Srednia
-20 : : U 95% przedziat ufnosci
0 1

GENM235 TT/ T134 TT

I Srednia+2*Odch.std

Ryc. 37. Wykres ramka-wasy prezentujacy zmiang wartosci MV-RO  dla poszczegdlnych

wizyt, z uwzglednieniem podziatu na 2 grupy: nosiciele T235T oraz pozostali chorzy bez

czynnika ryzyka
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5.1.9. Wplyw nosicielstwa T235T na Srednie wartosci
odksztalcenia okreznego na poziomie mies$ni

brodawkowatych lewej komory.

Nosicielstwo T235T nie wplywa istotnie na $rednie wartos$ci odksztalcenia okreznego

na poziomie mig¢sni brodawkowatych lewej komory (p=0,638).

Tab. 52. Analiza wptywu nosicielstwa T235T na wartosci PM-C.

Jednowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1

Efekt Parametryzacja z sigma-ograniczeniami
Dekompozycja efektywnych hipotez
SS Stopnie MS F P
swobody
PM-C 200,9389 2 100,4695 | 12,53423 | 0,000024
PM-C* GEN T235 T/ T134 T 17,2627 2 3,6313 0,45303 | 0,637659
2
41 -
-6t i
sl
10}
-12 ¢ I
14 }
16 }
18}
20} ~
22|
241 1 BGENM235 TT/ T134 TT: 0
26| 1 | HGENM235 TT/ T134 TT: 1
¥ Srednia
-28 : : U 95% przedziatufnosci

0 1
GENM235TT/ T134TT

I Srednia+2*Odch.std

Ryc. 38. Wykres ramka-wasy prezentujgcy zmiane warto$ci PM-C dla poszczegolnych wizyt,
z uwzglednieniem podziatu na 2 grupy: nosiciele T235T oraz pozostali chorzy bez czynnika

ryzyka.
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5.1.10. Wplyw nosicielstwa T235T na Srednie wartosci

odksztalcenia radialnego na poziomie mies$ni

brodawkowatych lewej komory.

Nosicielstwo T235T wptywa istotnie na $rednie wartosci odksztalcenia radialnego na

poziomie mig¢$ni brodawkowatych lewej komory (p=0,028).

Tab. 53. Analiza wptywu T235T na $rednie warto$ci PM-RA.

Jednowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1

Efekt Parametryzacja z sigma-ograniczeniami
Dekompozycja efektywnych hipotez
SS Stopnie MS F P
swobody
PM-RA 277,496 2 138,7478 | 3,956291 | 0,023837
PM-RA* GEN T235 T/ T134 T 265,823 2 132,9115 | 3,789872 | 0,027665
50
40
30
20t
o
10t
O L 4
BGENM235 TT/ T134 TT: 0
@GEN M235 TT/ T134TT: 1
B Srednia
-10 ’ : U 959 przedziat ufno$ci
L L I $rednia+2*0Odch.std
GEN M235 TT/T134TT

Ryc. 39. Wykres ramka-wasy prezentujacy zmiang wartosci PM- RA dla poszczegdlnych

wizyt, z uwzglednieniem podziatu na 2 grupy: nosiciele T235T oraz pozostali chorzy bez

czynnika ryzyka.
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5.1.11. Wplyw nosicielstwa T235T na Srednie wartosci
odksztalcenia okreznego na poziomie koniuszka lewej

komory.
\

Nosicielstwo T235T nie wptywa istotnie na Srednie wartosci odksztatcenia okreznego
na poziomie koniuszka lewej komory (p=0,850).

Tab. 54. Analiza wpltyw T235T na $rednie wartosci AP- C.

Jednowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1

Efekt Parametryzacja z sigma-ograniczeniami
Dekompozycja efektywnych hipotez
SS Stopnie MS F p
swobody
AP-C 109,1183 2 54,55916 | 4,027240 | 0,022375
AP-C*GEN T235T/T134 T 4,4017 2 2,20086 | 0,162454 | 0,850394
5
0 L
5t
-10 I
_15 L
20 +
251+ 1 BGEN M235 TT/ T134 TT: 0
@GEN M235 TT/T134TT: 1
B Srednia
-30 ! : U 9504 przedziat ufno$ci
0 1

I Srednia+2*Odch.std
GENM235 TT/ T134 TT

Ryc. 40. Wykres ramka-wasy prezentujacy zmiang wartosci AP- C dla poszczegolnych wizyt,
z uwzglednieniem podziatu na 2 grupy: nosiciele T235T oraz pozostali chorzy bez czynnika

ryzyka.
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5.1.12. Wplyw nosicielstwa T235T na Srednie wartosci
odksztalcenia radialnego na poziomie koniuszka lewej

komory

Nosicielstwo T235T nie wplywa istotnie na $rednie wartosci odksztalcenia radialnego

na poziomie koniuszka lewej komory (p=0,327).

Tab. 55. Analiza wptywu T235T na $rednie warto$ci AP- RA.

Wielowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1
Efekt Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Dekompozycja efektywnych hipotez

Test Wartosé F Efekt | Btad P
df df
AP- RA Wilksa | 0,941377 | 0,996371 2 32 0,380382
AP- RA*GEN T235 T/ T134 T Wilksa | 0,932576 | 1,156787 2 32 0,327299
60
50 ¢
40 ¢
30+t
20
I o
o8 B
0 L
_10 L
20 .GEN M235TT/T134 TT: 0
) Bl GENM235 TT/ T134 TT: 1
B Srednia
-30 ! ’ U 959 przedziat ufno$ci
Y 1 T $rednia+2*Odch.std
GENM235TT/ T134 TT

Ryc. 41. Wykres ramka-wasy prezentujacy zmiang wartosci AP- RA dla poszczegdlnych
wizyt, z uwzglednieniem podziatu na 2 grupy: nosiciele T235T oraz pozostali chorzy bez

czynnika ryzyka.
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5.1.13. Wplyw nosicielstwa T235T na Srednie wartosci rotacji na

poziomie koniuszka lewej komory

Nosicielstwo T235T nie wplywa istotnic na $rednie wartosci rotacji

koniuszka lewej komory (p=0,985).

Tab. 56. Analiza wptywu T235T na $rednie warto$ci AP- RO.

na poziomie

Efekt

Jednowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1

Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Dekompozycja efektywnych hipotez

SS Stopnie MS F p
swobody
AP- RO 133,690 2 66,84477 | 3,108595 | 0,051472
AP-RO*GENT235T/T134 T 0,662 2 0,33084 | 0,015385 | 0,984736
25
201 [
15t
10} 1
o
5t u} i
0 L
5t - - { BGEN M235 TT/ T134 TT: 0
| @GEN M235TT/T134TT: 1
B Srednia
-10 : ’ 0 95% przedziat ufnosci
0 1 I Srednia+2*Odch.std
GENM235 TT/ T134 TT

Ryc. 42. Wykres ramka-wasy prezentujacy zmiane wartosci AP- RO dla poszczegdlnych

wizyt, z uwzglednieniem podziatu na 2 grupy: nosiciele T235T oraz pozostali chorzy bez

czynnika ryzyka.
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5.2. Wplyw podwyzszonego stezenia aldosteronu i
nosicielstwa T235T na badane parametry

5.2.1. Wplyw nosicielstwa T235T oraz rownoczes$nie
podwyzZszonego stezenia aldosteronu na zmiane stezen
NT- pro BNP

Podwyzszone stezenie aldosteronu i nosicielstwo genu T235T nie wplywaja istotnie na

zmiang stezen NT- pro BNP (p=0,810).

Tab. 57. Analiza wptywu nosicielstwa T235T oraz roéwnoczesnie podwyzszonego stgzenia

aldosteronu na zmiang ste¢zen NT- pro BNP.

Wielowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw:
Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Dekompozycja efektywnych hipotez

Efekt
Efekt | Btad
Test Wartos¢ F P
df df
NT- pro BNP Wilksa [0,949877|0,844278 | 2 32 |0,439219

NT- pro BNP* 1 - aldosteron >26 i

Wilksa |[0,986944(0,211661| 2 32 |0,810363
genotyp T235T ; O - pozostate
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Ryc. 43. Wykres prezentujacy zmiang wartosci NT- pro BNP dla poszczegdlnych wizyt, z
uwzglednieniem podziatu na 2 grupy: chorzy z podwyzszonym osoczowym stgzeniem
aldosteronu z jednoczesnym nosicielstwem T235T oraz pozostali chorzy bez czynnikéw

ryzyka.

5.2.2. Wplyw nosicielstwa T235T oraz rownoczes$nie
podwyzszonego stezenia aldosteronu na subiektywna

ocene tolerancji wysitkowej.

Podwyzszone stgzenie osoczowe aldosteronu i nosicielstwo T235T nie wplywaja

istotnie na subiektywnie oceniang przez chorych zdolno$¢ do wysitku ( p=0,408).
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Tab. 58. Analiza wptywu nosicielstwa T235T oraz réwnoczesnie podwyzszonego stgzenia

aldosteronu na subiektywng ocene zdolnosci do wysitku.

Jednowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1

Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Efekt Dekompozycja efektywnych hipotez
Efekt Btad
Test P F
df df
Ocena tolerancji wysitku Wilksa 0,867591 | 2,441862 2 32
Ocena tolerancji wysitku *1 -
aldosteron >26 i genotyp T235T Wilksa 0,945543 | 0,921498 2 32
; 0 - pozostate
7,5
7,0 |
6,5}
6,0 | T
] o
55F}
50 F
m]
[m]
451
40t
_ a pozostate
35| | © aldesteron >26 i gen 1
’ B Srednia
o o 95% przedziat ufnosci
3,0 O l I Srednia+2*Odch.std

Ryc. 44. Wykres prezentujagcy zmiany w subiektywnej ocenie tolerancji wysitkowej pacjentow,

z uwzglednieniem podzialu na 2 grupy: chorzy z podwyzszonym osoczowym stezeniem

aldosteronu i jednoczesnym nosicielstwem T235T oraz pozostali chorzy bez czynnikoéw

ryzyka.
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5.2.3. Wplyw nosicielstwa genu T235T oraz rownoczesnie

podwyzZszonego steZenia aldosteronu na zmiane wartosci

frakcji wyrzutowej lewej komory.

Podwyzszone st¢zenie aldosteronu i nosicielstwo T235T nie wplywaja istotnie na

srednig wartos$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory (p=0,696).

Tab. 59. Analiza wptywu nosicielstwa T235T oraz réwnoczes$nie podwyzszonego stgzenia

aldosteronu na zmiane wartosci frakcji wyrzutowe;.

Jednowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1

Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Dekompozycja efektywnych hipotez

Efekt
Stopnie
SS MS F P
swobody
EF% 17,6508 2 8,82542 |0,841816 | 0,435501
EF%*1 - aldosteron >26 i
7,6318 2 3,81590 |0,363981 | 0,696291

genotyp T235T ; O - pozostate

55

50 |

45 1 B

40 ¢

= m]

35+t m}

30

25

m pozostate
20 | B aldesteron >26 i genl
= B Srednia
a 95% przedziat ufhosci
15 0 1 I Srednia+2*Odch.std

Ryc. 45, Wykres prezentujacy zmian¢ wartosci EF dla poszczegdlnych wizyt, z

uwzglednieniem podziatu na 2 grupy: chorzy z podwyzszonym osoczowym stezeniem
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aldosteronu i jednoczesnym nosicielstwem T235T oraz pozostali chorzy bez czynnikow

ryzyka.

5.2.4. Wplyw nosicielstwa genu T235T oraz rOwnoczesnie

podwyzZszonego stezenia aldosteronu na zmiane Sredniej

wartosci odksztalcenia okreznego na poziomie zastawki

mitralnej lewej komory.

Nosicielstwo T235T oraz jednoczesnie podwyzszone stgzenie 0Soczowe aldosteronu

nie wplywajg istotnie na srednie wartosci odksztalcenia okreznego na poziomie

zastawki mitralnej lewej komory (p=0,922).

Tab. 60. Analiza wptywu nosicielstwa T235T oraz réwnoczes$nie, podwyzszonego stgzenia

aldosteronu na warto$ci MV-C.

Efekt

Jednowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1

Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Dekompozycja efektywnych hipotez

SS Stopnie MS F P
swobody
MV-C 255,5489 2 127,7745 | 20,06560 | 0,000000
MV-C*1 - aldosteron >26 i
5,5936 2 2,7968 0,43921 | 0,646415
genotyp T235T ; O - pozostate
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Ryc. 46. Wykres prezentujacy zmiang wartosci MV- C dla poszczegélnych wizyt, z
uwzglednieniem podziatlu na 2 grupy: chorzy z podwyzszonym osoczowym stezeniem
aldosteronu i jednoczesnym nosicielstwem T235T oraz pozostali chorzy bez czynnikow

ryzyka.

5.2.5. Wplyw nosicielstwa genu T235T oraz roOwnoczes$nie
podwyzZszonego stezenia aldosteronu na zmiane Sredniej
wartosci odksztalcenia radialnego poziomie zastawki

mitralnej lewej komory.

Nosicielstwo T235T oraz jednocze$nie podwyzszone stezenie osoczowe aldosteronu
nie wplywajg istotnie na wartosci odksztalcenia okreznego na poziomie zastawki

mitralnej lewej komory (p=0,207).
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Tab. 61. Analiza wptyw nosicielstwa genu T235T oraz rownoczes$nie podwyzszonego stgzenia

aldosteronu na warto$ci MV- RA.

Wielowymiarowe testy dla powtarzanych pomiardw:
DV_1

Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Efekt ) .
Dekompozycja efektywnych hipotez
Efekt | Bfad
Test | Warto$¢ F P
df df
MV-RA Wilksa | 0,809808 | 3,757781| 2 32 (0,034207
MV-RA*1 - aldosteron >26 i T235T, O - )
Wilksa | 0,906283 | 1,654524 | 2 32 |10,207121
pozostate
70
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50 |
40 ¢ l 1
30t
I (m]
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10t | E1 - aldosteron >26 i T235T, 0 - pozostate: 0
[El1 - aldosteron >26 i T235T, 0 - pozostate: 1
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1 - aldosteron >26 i T235T, O - pozostate
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Ryc. 47. Wykres prezentujacy zmiang wartosci MV- RA dla poszczegdlnych wizyt, z

uwzglednieniem podzialu na 2 grupy: chorzy z podwyzszonym osoczowym stezeniem

aldosteronu i jednoczesnym nosicielstwem T235T oraz pozostali chorzy bez czynnikoéw

ryzyka.
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5.2.6. Wplyw nosicielstwa genu T235T oraz rownoczesnie

podwyzZszonego stezenia aldosteronu na zmiane Sredniej

wartosci rotacji na poziomie zastawki mitralnej lewej

Kkomory.

Nosicielstwo T235T oraz jednocze$nie podwyzszone stezenie osoczowe aldosteronu

nie wptywaja istotnie na srednie wartosci rotacji na poziomie zastawki mitralnej lewej

komory (p=0,909).

Tab. 62. Analiza wplyw nosicielstwa genu T235T oraz réwnocze$nie podwyzszonego

stezenia aldosteronu na warto$ci MV- RO.

Efekt

Wielowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw:
DV_1
Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Dekompozycja efektywnych hipotez

Efekt | Btad
Test | Wartos¢ F P
df df

MV-RO

Wilksa | 0,839258 | 3,064460 | 2 32 |0,060580

MV-RO*1 - aldosteron >26 i T235T, 0 —
pozostate

Wilksa [ 0,994079 [ 0,095300 | 2 32 |0,909357
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Ryc. 48. Wykres prezentujacy zmiang wartosci MV- RO dla poszczegdlnych wizyt, z
uwzglednieniem podziatu na 2 grupy: chorzy z podwyzszonym osoczowym stezeniem
aldosteronu i jednoczesnym nosicielstwem T235T oraz pozostali chorzy bez czynnikow

ryzyka.

5.2.7. Wplyw nosicielstwa genu T235T oraz podwyzZszonego
stezenia aldosteronu na zmiane Sredniej wartosci
odksztalcenia okreznego na poziomie mies$ni

brodawkowatych lewej komory

Nosicielstwo T235T oraz jednocze$nie podwyzszone stezenie osoczowe aldosteronu
nie wptywajg istotnie na srednie wartosci odksztalcenia okrgznego na poziomie migsni

brodawkowatych lewej komory (p=0,633).
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Tab. 63. Analiza wptywu nosicielstwa genu T235T oraz réwnoczes$nie podwyzszonego stgzenia

aldosteronu na warto$ci PM-C.

Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Dekompozycja efektywnych hipotez

Wielowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1

Efekt
Efekt | Btad
Test Wartos¢ F P
df df
PM-C Wilksa 0,776353 |4,609176 | 2 32 (0,017416
PM-C*1 - aldosteron >26 i T235T, )
Wilksa 0,971846 |0,463521 | 2 32 [0,633223

0 - pozostate
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Ryc. 49. Wykres prezentujgcy zmiang wartosci PM- C dla poszczegdlnych wizyt, z

uwzglednieniem podziatlu na 2 grupy: chorzy z podwyzZszonym osoczowym stezeniem

aldosteronu i jednoczesnym nosicielstwem T235T oraz pozostali chorzy bez czynnikoéw

ryzyka.
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5.2.8. Wplyw nosicielstwa genu T235T oraz podwyzszonego
stezenia aldosteronu na zmiane sredniej wartosci
odksztalcenia radialnego na poziomie miesni

brodawkowatych lewej komory

Nosicielstwo T235T oraz jednocze$nie podwyzszone stezenie osoczowe aldosteronu
wplywajg istotnie na érednie warto$ci odksztalcenia radialnego na poziomie mig$ni

brodawkowatych lewej komory(p=0,0013).

Tab. 64. Analiza wptyw nosicielstwa genu T235T oraz rownocze$nie podwyzszonego st¢zenia

aldosteronu na PM-RA.

Jednowymiarowe testy dla powtarzanych
pomiaréow: DV_1

Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Efekt Dekompozycja efektywnych hipotez
Stopnie
SS MS F P

swobody
PM-RA 33,019 2 16,5096 |0,516369 |0,599074
PM-RA*1 - aldosteron >26 i T235T, O -

470,267 2 235,1337|7,354242 ( 0,001308

pozostate
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Ryc. 50. Wykres prezentujacy zmiang wartosci PM- RA dla poszczegélnych wizyt, z
uwzglednieniem podziatu na 2 grupy: chorzy z podwyzszonym osoczowym stezeniem
aldosteronu i jednoczesnym nosicielstwem T235T oraz pozostali chorzy bez czynnikow

ryzyka.

5.2.9. Wplyw nosicielstwa T235T oraz podwyzszonego stezenia
aldosteronu na zmiane Sredniej wartosci odksztalcenia

okreznego na poziomie koniuszka lewej komory.

Nosicielstwo T235T oraz jednocze$nie podwyzszone st¢zenie 0soczowe aldosteronu
nie wptywaja istotnie na $rednie wartosci odksztalcenia okreznego na poziomie

koniuszka lewej komory (p=0,930).
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Tab. 65. Analiza wptyw nosicielstwa genu T235T oraz rownoczesnie podwyzszonego stezenia

aldosteronu na warto$ci AP-C .

Jednowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1
Parametryzacja z sigma-ograniczeniami
Dekompozycja efektywnych hipotez
Efekt :
Stopnie
SS MS F P
swobody
AP-C 39,6429 2 19,82144|1,459152 | 0,239833
AP-C*1 - aldosteron >26 i T235T,
1,9807 2 0,99034 | 0,072904 | 0,929765
0 - pozostate
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Ryc. 51. Wykres prezentujacy zmiang wartosci AP- C dla poszczegolnych wizyt, z

uwzglednieniem podzialu na 2 grupy: chorzy z podwyzszonym osoczowym stezeniem

aldosteronu i jednoczesnym nosicielstwem T235T oraz pozostali chorzy bez czynnikoéw

ryzyka.
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5.2.10. Wplyw nosicielstwa T235T oraz podwyzZszonego
stezenia aldosteronu na zmiane sredniej wartosci

odksztalcenia radialnego na poziomie koniuszka lewej

Kkomory.

Nosicielstwo T235T oraz jednocze$nie podwyzszone st¢zenie 0soczowe aldosteronu
nie wplywaja istotnie na srednie wartosci odksztalcenia radialnego na poziomie

koniuszka lewej komory (p=0,421).

Tab. 66. Analiza wptyw nosicielstwa T235T oraz rownocze$nie podwyzszonego stgzenia

aldosteronu na wartosci AP- RA.

Wielowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw:
DV_1 Parametryzacja z sigma-ograniczeniami
Dekompozycja efektywnych hipotez

Efekt
Efekt | Bfad
Test | Wartosé F P
df df
AP- RA Wilksa | 0,958742 | 0,688537 | 2 32 |0,509598

AP- RA*1 - aldosteron >26 i T235T, O -

tat Wilksa | 0,947384|0,888613 | 2 32 (0,421130
pozostate
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Ryc. 52. Wykres prezentujacy zmiang wartosci AP- RA dla poszczegdlnych wizyt, z
uwzglednieniem podzialu na 2 grupy: chorzy z podwyzszonym osoczowym stezeniem
aldosteronu i jednoczesnym nosicielstwem T235T oraz pozostali chorzy bez czynnikow

ryzyka.

5.2.11. Wplyw nosicielstwa genu T235T oraz podwyzszonego
stezenia aldosteronu na zmiane Sredniej wartosci rotacji

na poziomie koniuszka lewej komory.

Nosicielstwo T235T oraz jednocze$nie podwyzszone stezenie 0soczowe aldosteronu
nie wplywaja istotnie na $rednie warto$ci rotacji na poziomie koniuszka lewej komory
(p=0,328).
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Tab. 67. Analiza wptyw nosicielstwa genu T235T oraz rownoczes$nie podwyzszonego stgzenia

aldosteronu na AP-RO.

Jednowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréw: DV_1
Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Dekompozycja efektywnych hipotez

Efekt :
Stopnie
SS MS F p

swobody
AP- RO 12,516 2 6,25822 |0,301220 | 0,740958
AP- RO*1 - aldosteron >26 i

47,188 2 23,59391|1,135620 | 0,327609

T235T, 0 - pozostate
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Ryc. 53. Wykres prezentujacy zmiane wartosci AP- RO, z uwzglednieniem podziatu na 2

grupy: chorzy z podwyzszonym osoczowym stezeniem aldosteronu i jednoczesnym

nosicielstwem T235T oraz pozostali chorzy bez czynnikow ryzyka.
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5.2.12. Wplyw nosicielstwa T235T oraz podwyzszonego

stezenia aldosteronu na zmiane Sredniej wartosci

odksztalcenia podluznego lewej komory.

Nosicielstwo T235T oraz jednocze$nie podwyzszone st¢zenie 0soczowe aldosteronu

nie wplywaja istotnie na s$rednie wartosci odksztatcenia podhuznego lewej komory

(p=0,0817).

Tab. 68. Analiza wptyw nosicielstwa T235T oraz réownocze$nie podwyzszonego stgzenia

aldosteronu na LGS- AVG.

Jednowymiarowe testy dla powtarzanych pomiaréow: DV_1

Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Dekompozycja efektywnych hipotez

Efekt
SS Stopnie MS F P
swobody
LGS- AVG 55,9692 2 27,98459 | 12,32822 | 0,000028
LGS- AVG*1 - aldosteron >26 i 11,8161 2 5,90804 | 2,60270 |0,081662

T235T, 0 — pozostate
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Ryc. 54. Wykres prezentujacy zmiang warto$ci LGS- AVG dla poszczegdlnych wizyt, z
uwzglednieniem podziatlu na 2 grupy: chorzy z podwyzszonym osoczowym stezeniem
aldosteronu i jednoczesnym nosicielstwem T235T oraz pozostali chorzy bez czynnikow

ryzyka.

5.2.13. Wplyw nosicielstwa T235T oraz podwyzszonego
stezenia aldosteronu na zmiane Sredniej wartosci skretu

lewej komory.

Podwyzszone stezenie aldosteronu i nosicielstwo T235T nie wplywaja istotnie na

srednie wartosci skretu lewej komory (p=0,522).
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Tab . 69. Analiza wplyw nosicielstwa T235T oraz rownoczesnie podwyzszonego stezenia

aldosteronu na wartosci skretu lewej komory.

Wielowymiarowe testy dla powtarzanych

pomiarow:

DV_1 Parametryzacja z sigma-ograniczeniami

Efekt Dekompozycja efektywnych hipotez
Efekt | Btad
Test | Warto$¢ F P
df | df
SKRET Wilksa|0,47264617,85199| 2 | 32 |0,000006
SKRET*1 - aldosteron >26 i _
Wilksa|0,960239| 0,66251 | 2 | 32 |0,522482

genotyp=1 0 - pozostate
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Ryc. 55. Wykres ramka-wasy prezentujgcy zmiane warto$ci skretu dla poszczegdlnych wizyt,

z uwzglednieniem podzialu na 2 grupy: nosiciele T235T z jednocze$nie podwyzszonym

0s0czowym stezeniem aldosteronu oraz pozostali chorzy bez czynnikoéw ryzyka.
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6. PODSUMOWANIE WYNIKOW

W zalezno$ci od czasu w jakim nastepowata poprawa obserwowanych

parametrow, wyszczeg6dlniono 3 grupy:

1.
2.
3.

Woczesna poprawa, pomig¢dzy wizytg 1 a 2.
Pb6zna poprawa, pomiedzy wizyta 1 a 3.

Stata poprawa, pomie¢dzy kazda wizyta.

6.1. Grupa parametrow tradycyjnie oceniajacych zaawansowanie

niewydolnosci serca

W grupie p6znej poprawy znalazly si¢ nastepujace parametry:

Oceniana przez chorych, w skali punktowej, tolerancja wysitkowa.

Klasy niewydolnosci serca, ocenianej przez badacza wg kryteriow NYHA .

W czasie badania zwracal uwage trend poprawy w zakresie frakcji wyrzutowej
ocenianej metodg Simpsona. Srednia warto§¢ LVEF dla pierwszej wizyty wyniosta
37,41026%, dla drugiej 39,13158%, a dla trzeciej 39,57143%. Zaznaczy¢ jednak
trzeba, ze uzyskano jedynie graniczng znamienno$¢ statystyczng pomiedzy wizytg 1
a3 (p=0,05058).

W grupie statej poprawy znalazly si¢ nastepujace parametry :
Wieloczynnikowa ocena parametréw testu wysitkowego.
Wartosci NT- pro BNP.
Nie zidentyfikowano poprawy parametrow na wczesnym etapie.
6.2. Parametry echokardiograficzne ocenione technika STE
W grupie wczesnej poprawy znalazly si¢ nastgpujace parametry:
Srednie warto$ci odksztatcenia okreznego na poziomie miesni brodawkowatych

lewej komory (PM-C).

Rotacja na poziomie koniuszka lewej komory (AP-RO).
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W grupie statej poprawy znalazty si¢ nastgpujace parametry :

1. Srednie wartosci odksztalcenia okreznego na poziomie zastawki mitralnej lewej
komory (MV-C).

2. Srednie warto$ci odksztatcenia radialnego na poziomie zastawki mitralnej (MV-RA)
oraz mig¢$ni brodawkowatych lewej komory ( PM-RA).

3. Podluzne odksztatcenie globalne (LGS).

4. Rotacja na poziomie zastawki mitralnej lewej komory (MV-RO).

5. Skret.

W grupie poéznej poprawy znalazty si¢ nastepujace parametry:
1. Srednie wartoéci odksztalcenia okreznego na poziomie koniuszka lewej komory

(AP- C).

6.3. Ocena korelacji

Analiza wptywu nosicielstwa T235T i jednocze$nie podwyzszonego, 0SOCZOWego
stezenia  aldosteronu (czynniki ryzyka) na badane parametry wykazata zaleznos¢
jedynie z $rednimi wartosciami  odksztalcenia radialnego na poziomie mig$ni
brodawkowatych lewej komory (PM- RA). Obecno$¢ czynnikow ryzyka powoduje
gorsza odpowiedz na terapi¢ spironolaktonem w poréwnaniu do grupy nie obcigzone;.

Nie wykazano zadnej istotnej statystycznie roznicy, W trakcie terapii
spironolaktonem, pomiedzy grupa pacjentdow z czynnikami ryzyka a pozostalymi

chorymi, dla innych parametréw badanych.
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7. DYSKUSJA

W ostatnich latach coraz wiecej uwagi po$wieca si¢ roli aldosteronu w
patogenezie chordb sercowo-naczyniowych. Jego negatywny wptyw wynika nie tylko z
niekorzystnego dziatania aldosteronu na gospodarke wodno-elektrolitowa, ale takze z
jego dziatan pozanerkowych na poziomie tkankowym. Nadmierna aktywacja uktadu
RAA w odpowiedzi na uszkodzenie miokardium odgrywa istotng rolg w procesie
remodelingu lewej komory. [7,12,16-20] Ste¢zenie aldosteronu ulega zmniejszeniu pod
wplywem leczenia ACEIL. Jednak po kilkumiesigcznej terapii inhibitorami ACEI moze
doj$¢ do ponownego wzrostu stezenia aldosteronu, cO nazwano zjawiskiem ucieczki
aldosteronu. [7,16] Rozmiar problemu wydaje si¢ by¢ znaczacy, co posrednio
potwierdzaja badania kliniczne RALES, EPHESUS i EMPHASIS-HF, w ktérych
wykazano istotne korzysci wynikajace z uzupehienia terapii niewydolno$ci serca 0
inhibitory aldosteronu. Aktualnie europejskie, jak i amerykanskie towarzystwa
kardiologiczne zalecaja wiaczenie spironolaktonu, lub jego nowszych pochodnych
(eplerenon) obok ACEI i B-blokeréw do terapii przewlektej niewydolnosci serca u
pacjentow w klasie 1I-IV z LVEF <35%, lub LVEF <40% u pacjentéw ktorzy niedawno
przebyli zawat serca 1 maja kliniczne objawy niewydolnosci serca lub cukrzyce. Terapia
spironolaktonem ma ugruntowang juz pozycje¢ w terapii przewlektej niewydolnos$ci
serca. [1,3,6]

Celem prezentowanej pracy badawczej, prowadzonej w latach 2012- 2014, byta
ocena poprawy anatomicznej i czynno$ciowej lewej komory w odpowiedzi na terapi¢
spironolaktonem w grupie pacjentdow ze skurczowa niewydolnoscia serca.

Wybor pomiedzy spironolaktonem a bardziej selektywnym eplerenonem
podyktowany byl rdéznicami farmakologicznymi charakteryzujagcymi preparaty.
Spironolakton, w przeciwienstwie do eplerenonu, ma ok. 10-20 krotnie wigksze
powinowactwo do receptora mineralokortykoidowego, poza tym okres pottrwania jego
aktywnych metabolitow jest zdecydowanie dhuzszy od eplerenonu (16 godzin vs 4-6
godziny). [19] Wybor spironolaktonu do terapii pozwolit na zachowanie statej,
optymalnej dawki leku czasie trwania badania, co nie bytoby mozliwe w przypadku
eplerenonu, ktérego dawkowanie inicjujace terapi¢ wynosi 25m/dl i powinno by¢
zwigkszone do dawki 50 mg/dobe. Uniknigto w ten sposob potrzeby zwigkszania
dawki leku, w czasie trwania badania, co utrudnialoby analize wynikéw. Wybor

spironolaktonu dawat rowniez wigksza gwarancj¢ statego stezenia metabolitoéw, co W
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przypadku ominigcia dawki leku przez chorego skutkowaloby konieczno$cia
wykluczenia chorego z badania. W celu zwigkszenia bezpieczenstwa terapii
spironolaktonem kontrolowano poziom potasu, kreatyniny w surowicy Kkrwi,
kontrolowano morfologie krwi obwodowej, prowadzono nadzér na pacjentami pod
wzgledem objawow ginekomastii. W czasie trwania badania nie stwierdzono dzialan
niepozadanych, ktére spowodowatyby konieczno$¢ odstawienia spironolaktonu, a tym
samym wykluczenia chorego z badania.

Badanie ukierunkowane bylo na kilka aspektow. Jednym z nich byla ocena
efektu ucieczki aldosteronu w grupie pacjentow leczonych juz ACEI, oraz analiza jaki
wplyw ma terapia spironolaktonem na czynno$¢ skurczowag lewej komory, a tym
samym na kontrole objawdéw niewydolnosci serca.  Analizowano rdéwniez czy
nosicielstwo genotypu T235T i T174T poprzez zwigkszenie produktow szlaku RAA,
pomimo optymalnego juz leczenia ACEI lub ARB, moze istotnie wptywac na jakos¢
odpowiedzi na leczenie spironolaktonem. Do odpowiedzi na ww. pytania wybrano kilka
narzedzi badawczych. Analizowano zarowno subiektywnie odczuwang przez chorych
zdolno$¢ do wysitku, ocene kliniczng nasilenia objawdw niewydolnos$ci serca wg skali
NYHA, elementy badania przedmiotowego, wyniki analiz laboratoryjnych oraz badania
echokardiograficznego z uwzglednieniem tradycyjnych parametrow oceny funkcji lewej
komory jak i nowej techniki $ledzenia markeréw akustycznych. Wybor tak wielu
parametrow podyktowany byt checia wykazania konkurencyjnosci nowych metod
oceny funkcji miokardium, w stosunku do metod tradycyjnych, co udowodniono w
niniejszej pracy.

Badanie przeprowadzono w grupie 39 pacjentéw, w tym 11 (28,2%) kobiet oraz
28 (71,8%) mezczyzn. Srednia wieku wyniosta 64,3 lat. Do badania zostali wiaczeni
chorzy z objawami skurczowej niewydolnosci serca (HF-REF), ocenionej w skali
NYHA 11— 29 chorych (74,4%) oraz NYHA 11l — 10 chorych (25,6%).

Rekrutowani chorzy spetniali kryteria wlaczenia, w tym otrzymywali juz
optymalng farmakoterapi¢ niewydolnos$ci serca ze szczegdlnym uwzglednieniem
inhibitoréw enzymu konwertujacego. Badanie trwato 6 miesigcy, w czasie ktorych
odbyly sie 3 wizyty, pierwsza inicjujaca, z wiaczeniem spironolaktonu oraz kolejne 2
kontrolne, po miesigcu oraz po 6 miesigcach.

W chwili wiaczenia do badania stezenie aldosteronu w surowicy krwi powyzej
wartosci referencyjnych stwierdzono u 16 chorych, co stanowito az 41,0% przypadkow.

Wsrod uczestnikéw badania jedynie 9 pacjentéw byto nosicielami genotypu T235T
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(23,0% przypadkow). W grupie badanych nie stwierdzono nosicielstwa genotypu
T174T. W podgrupie nosicieli genotypu T235T jedynie u 5 pacjentow Stwierdzono
obecnos¢ podwyzszonych wartosci aldosteronu w  surowicy krwi. Analiza
dotychczasowych publikacji na temat roli polimorfizméw M235T i T174M genu
angiotensynogenu, dostarcza podobnych danych dotyczacych czestoSci wystepowania
analizowanych genotypow, odpowiednio dla T235T i T174T ok 24,0- 41,0% i 12,0%
przypadkow. [25,26,27] Mata liczebno$¢ grupy badanej i rzadkie wyst¢powanie allelu
TT w pozycji 174 genu angiotensynogenu moze ttumaczy¢ brak identyfikacji genotypu
T174T w grupie badanych chorych.

Zwraca uwage fakt, ze jedynie 5 z 16 chorych z podwyzszonym st¢zeniem
osoczowego aldosteronu byto nosicielem genotypu T235T. Analiza w/w danych
pozwolita wyciagnaé¢ 2 wnioski. Z pewnos$cig problem ucieczki aldosteronu, pomimo
optymalnej terapii ACEI, jest zjawiskiem istotnym w trakcie terapii niewydolnos$ci
serca. Zwiekszona produkcja aldosteronu, jako koncowego produktu szlaku RAA,
najprawdopodobniej musi mie¢ podtoze wieloczynnikowe, co nie wyklucza,
oczywiscie, negatywnego udziatu genotypu T235T w jego produkcji. Znanych jest kilka
mechanizméw, ktore mogg odpowiada¢ za ww. zjawisko, w tym: produkcja
angiotensyny II szlakami niezaleznymi od ACE, synteza aldosteronu szlakami
niezaleznymi od angiotensyny II. [7,16] W obrgbie zainteresowania znajduje si¢
rowniez: polimorfizm genu ACE [21], polimorfizm genu kodujacego receptor AT1 [22,
23], polimorfizm genu syntazy aldosteronu. [24] Analiza w/w czynnikéw nie byla
jednak przedmiotem niniejszej pracy.

Analiza wptywu nosicielstwa T235T i jednocze$nie podwyzszonego, 0SOCZOWego
stezenia aldosteronu (czynniki ryzyka) na badane parametry wykazata zalezno$¢
jedynie z $rednimi wartosciami odksztalcenia radialnego na poziomie mig$ni
brodawkowatych lewej komory (PM- RA). Obecno$¢ czynnikow ryzyka powoduje
gorsza odpowiedz na terapi¢ spironolaktonem w poréwnaniu do grupy nie obcigzone;.
Podobne wyniki uzyskat Caraciolo i wsp., ktoérzy analizowali ww. zalezno$ci w grupie
pacjentow po zawale serca, leczonych skuteczng angioplastyka. Dowiedli oni, zZe
odksztalcenie podtuzne 1 okrezne lepiej koresponduje z poprawa funkcji serca niz
odksztalcenie radialne. Nie wykazano Zzadnej istotnej statystycznie rdéznicy pomiedzy
grupa pacjentow z czynnikami ryzyka, a pozostatymi chorymi dla parametréw badania
podmiotowego, przedmiotowego, badan laboratoryjnych oraz tradycyjnych parametrow

badania echokardiograficznego. Biorgc pod uwage zaréwno czesto$¢ wystepowania
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alleli TT w pozycji 235 i 174 genu angiotensynogenu oraz brak korelacji z wigkszo$cia
analizowanych parametrow, wyciagnieto Wnioski, ze nie istnieje istotna zaleznosc¢
pomiedzy identyfikacjg genotypow T235T oraz T174T a jakoscig odpowiedzi na terapi¢
spironolaktonem.

W dalszej czg$ci badania analizowano jako$¢ odpowiedzi parametrow
klinicznych, laboratoryjnych oraz echokardiograficznych na terapi¢ spironolaktonem.
Wiaczenie spironolaktonu do leczenia spowodowato istotng poprawe pomigdzy wizytg
1 a 3 dla tolerancji wysitkowej ocenionej przez pacjentow w subiektywnej skali
punktowej (p=0,00006) oraz dla klinicznej oceny skali NYHA (p=0,00059). Pomig¢dzy
kazdg wizytg uzyskano statystycznie znamienny spadek stezen NT- pro BNP
(p=0,00293) oraz wzrost wartosci iloczynu wieloczynnikowej analizy parametrow testu
wysitkowego  (p=0.0000). Prezentowana praca potwierdzita duzg wartos¢
prognostyczng stezen NT- pro BNP w terapii niewydolno$ci serca. Podobnie jak w
badaniach Dao i wsp. [34] oraz Troughton i wsp. [35] spadek NT- pro BNP
koresponduje z odczuwang przez chorych poprawg tolerancji wysitkowej i
zmniejszeniem klasy niewydolnosci serca.

Zwraca uwage  fakt niskiej czulosci  tradycyjnych  parametrow
echokardiograficznych w ocenie funkcji skurczowej lewej komory. Jedyng poprawe, na
granicy istotnosci statystycznej (p=0,05058), wykazano dla frakcji wyrzutowej. Srednia
warto$¢ LVEF dla pierwszej wizyty wyniosta 37,41026%, dla drugiej 39,13158%, a dla
trzeciej 39,57143%. Mozliwe jest, ze graniczna poprawa EF wynika z matej liczebnosci
grupy lub krotkiego czasu obserwacji chorych. Wskaznik kurczliwosci (WMSI) nie
ulegt istotnej poprawie (p=0,59) w czasie trwania badania. Srednie wartosci WMSI
wyniosty odpowiednio 1,56 dla pierwszej wizyty, 1,55 dla drugiej, dla trzeciej 1,57. W
rekrutowanej grupie chorych, u prawie potowy badanych (48,60%), zobrazowano
akineze koniuszka lub segmentow koniuszkowych. Akinetyczne segmenty nie ulegaty
zmianie w czasie trwania badania, co zapewne przeklada si¢ na wynik wskaznika
WMSI. Mozna wigc pokusi¢ si¢ o stwierdzenie, ze zgodnie z dotychczasowymi
doniesieniami WMSI lepiej koresponduje z rozlegtoscia pozawatowych uszkodzen [54,
79], ale nie oznacza to, ze parametr ten musi dynamicznie reagowa¢ na poprawe
globalnej funkcji skurczowej lewej komory.

Ocena funkcji skurczowej miokardium, wykonana za pomoca nowej techniki
$ledzenia markera akustycznego, dotyczyta zmian wartos$ci odksztatcenia regionalnego

oraz globalnego lewej komory. Osobno, dla poziomu zastawki mitralnej, mig¢$ni
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brodawkowatych i koniuszka lewej komory, oceniano zmiang odksztalcenia
podtuznego, okreznego, radialnego. Rotacja analizowana byta dla poziomu zastawki
mitralnej, oraz koniuszka lewej komory. Do globalnej analizy funkcji skurczowej lewej
komory wykorzystano parametry globalnego odksztalcenia podtuznego oraz skret lewe;j
komory.

Wartosci  odksztatcenia okreznego, begdace wypadkowa konkurencyjnego
skracania warstwy podwsierdziowej i podnasierdziowej, przyjmowaly najwicksze
wartoéci dla segmentéw analizowanych na poziomie zastawki mitralnej. Srednie
wartosci odksztalcenia okreznego dla tego poziomu wyniosty odpowiednio, dla
poszczegolnych wizyt: -12,15%, -15,65%, -17,40%, ulegaty poprawie pomigdzy kazda
wizyta (1 vs 2 p=0,0001 oraz 2 vs 3 p=0,0087). Srednie wartoéci odksztalcenia
okreznego dla segmentéw na poziomie mig¢$ni brodawkowatych wyniosty odpowiednio:
-11,92%, -14,69%, -16,13%. Analiza statystyczna wykazala znamienng poprawe
miedzy wizyta 1 a 2 (parametry wczesnej poprawy, p=0,0003). Dla koniuszka serca
zmiany odksztatcenia okr¢znego wykazywaty znacznie mniejsze wartosci odpowiednio:
-9,08%, -11,59%, -13,34%. Wartosci te, podobnie jak w pracy Chan J. et al., zblizone
byly do punktu odcigcia -13,6% odksztalcenia okreznego identyfikujacego blizng
pozawatowg. [68] Statystyczna analiza odksztalcenia okrgznego na poziomie koniuszka
wykazata znamienng poprawe dopiero na etapie 3 wizyty (parametr poznej poprawy,
p=0,0004).

Wartos$ci odksztalcenia radialnego, bedace wypadkowa skracania wszystkich
widkien miokardium, podobnie jak wartosci odksztalcenia okreznego, ulegaly
zdecydowanej poprawie na poziomie zastawki mitralnej i na poziomie migsni
brodawkowatych. Odpowiednio, wartosci odksztatcen radialnych na poziomie zastawki
mitralnej, dla poszczegoélnych wizyt wyniosty: 15,50%, 19,58%, 23,45%, natomiast na
poziomie migsni brodawkowatych odpowiednio: 12,65%, 16,86%, 19,69%.
Statystyczna analiza w/w wartosci  odksztalcenia radialnego wykazata znamienng
popraw¢ pomigdzy kazda wizyta (p=0.0000). Odksztalcenie radialne na poziomie
koniuszka przyjmowato zdecydowanie mniejsze wartosci, odpowiednio dla
poszczegdlnych wizyt: 12,45%, 12,70%, 15,69%. Dla wartosci tych nie wykazano
zadnej statystycznej poprawy (p=0,073).

Deformacja skretna odzwierciedla cato§ciowo dynamike ruchu lewej komory,
jest konsekwencja jakosci zmian odksztalcenia w trzech kierunkach: podtuznym,

radialnym i okr¢znym. Stopniowej, staltej poprawie w trakcie badania ulegta rotacja na
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poziomie zastawki mitralnej lewej komory (p=0,0005). W grupie wczesnej poprawy
tzn. migdzy wizyta 1 a 2, znalazly si¢ rowniez warto$ci rotacji koniuszkowej (p=0,02).
Nie wykazano jednak jej dalszej poprawy mi¢dzy wizytg 2 a 3. Rola rotacji na poziomie
koniuszka jest aktualnie w kregu zywego zainteresowania wielu badaczy. Nagel i wsp.
[85] udowodnili, ze zawat serca §ciany przedniej zdecydowanie obniza warto$¢ rotacji
na poziomie koniuszka. Obserwacje te potwierdza réwniez Takeuchi i wsp. [86]
Dowiedli oni, ze wartos$ci rotacji koniuszka chorych po zawale serca §ciany przedniej sg
zdecydowanie obnizone, 1 korelujg z mniejszymi wartosciami skretu i dysfunkcja
rozkurczowa lewej komory. Wyniki tych prac mogg ttumaczy¢ rozbieznos¢ pomiedzy
wynikami rotacji na poziomie zastawki mitralnej, a koniuszkiem lewej komory, w
prezentowanym badaniu. Analiza wywiadu chorobowego rekrutowanych pacjentow
wykazala, ze 16 (41,0%) chorych przebylo zawal serca STEMI S$ciany przedniej,
natomiast u 25 chorych w zapisach EKG wykryto cechy martwicy $ciany przedniej lub
przednio-bocznej. W rekrutowanej grupie chorych, u prawie potowy badanych (48,6%),
w rutynowym badaniu echokardiograficznym zobrazowano akineze koniuszka lub
segmentow przykoniuszkowych. Mozliwe, Zze obserwowana poprawa funkcji nie
objetych martwicg segmentéw miokardium, mogta przyczynié¢ si¢ do poprawy warto$ci
rotacji, a tym samym skretu lewej komory.

Heterogenny charakter poprawy poszczegolnych wartosci regionalnych
odksztalcen, moze §wiadczy¢ o tym, ze udziat w skurczu poszczegdlnych warstw nie
jest jednakowy. W zdrowym sercu grubienie migs$nia sercowego, a wigc jakos$¢ skurczu,
zalezy w 58% od warstwy endokardialnej, w 25% od warstwy $rodkowej oraz w ok.
17% od warstwy zewnetrznej. [82,83] Wartosci odksztatcen uzupelniajg si¢ wg zasady
utrzymania stalej objetosci, tzn. skracanie jednej z warstw wymusza rozcigganie w
warstwie sasiedniej. W przypadku uszkodzenia miokardium, kompensacyjna poprawa
jednej z grupy mie$ni moze prowadzi¢ do znaczacej poprawy funkcji skurczowej lewe;j
komory. [83] Postrzeganie skurczu lewej komory w aspekcie helikalnej, warstwowej
budowy, deprecjonuje tradycyjne metody echokardiograficzne tj. EF i WMSI, ktore nie
odzwierciedlaja funkcji widkiem a jedynie funkcje jamy lewej komory

Wartosci odksztalcen oceniajace globalng funkcje skurczowa lewej komory tj.
odksztalcenie podtuzne oraz skret lewej komory ulegaty statej poprawie w czasie catego
badania (LGS 1 vs 2 oraz 2 vs 3 p=0.0001, skret 1 vs 2 p=0,0001 oraz 2 vs 3
p=0,0002).
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Srednie wartosci, maksymalnego skurczowego odksztatcenia podluznego dla
poszczegolnych wizyt wyniosty odpowiednio: -11,35%, -13,90%, -15,06%. Wyniki te
dos¢ dobrze korespondujg z doniesieniami z innych publikacji, w ktorych LGS AVG >
-12,0% koreluje z EF< 35%. [67] Dla badanej grupy usredniona warto$¢ EF, w chwili
wlaczenia do badania, wynosita 37,41%. W kolejnych wizytach $rednie wartosci EF
wynosity 39,13% i 39,57%. Nalezy jednak pamigtac, ze W niniejszej pracy dla frakcji
wyrzutowej, w przeciwienstwie do warto$ci odksztatcenia podtuznego, udowodniono
jedynie graniczng statystycznie poprawe. Prezentowane wyniki LGS, podobnie jak
wczesniejsze badania Antioni i wsp. [66] oraz Bjork i wsp. [80], udowadniaja lepsza
korelacje globalnego odksztalcenia podtuznego ze stanem klinicznym chorego.

Skret jest parametrem, ktory globalnie okresla funkcje skurczowa lewej komory,
gdyz zalezy od synchronicznego odksztatcenia wszystkich jej warstw mie$niowych
prowadzacego do przeciwstawnej rotacji segmentéw podstawnych i koniuszkowych, z
réwnoczesnym skroceniem osi dlugiej lewej komory. Usrednione wartosci skretu lewej
komory, dla poszczegdlnych wizyt, wyniosty odpowiednio: 6,61°, 9,24° 10,82°,
zblizyty si¢ do warto$ci prawidtowych dla populacji 0os6b zdrowych w wieku >60 rz,
dla ktorych warto$¢ skretu ocenia si¢ na 10,8 + 4,8°. [53] Skret lewej komory ulegat
poprawie pomig¢dzy kazda wizytg (p=0.0000), mozna wiec sadzi¢, ze parametr ten
najlepiej koresponduje ze zmiang stopnia niewydolnosci serca. Do podobnych
wnioskow doszli rowniez Bansal i wsp. [75], Knudtson i wsp. [84]. Uwazaja oni, ze
pozawatowa dysfunkcja skurczowa miokardium nie zalezy od regionu dotknigtego
nekroza, ale od rozlegtosci blizny oraz ,,glgbokosci” warstw mig$nia lewej komory
dotknietych martwica, ktora implikuje wartosci rotacji i skretu. W przypadku
pelnos$ciennego zawalu, uszkodzeniu ulegaja wtokna zewnegtrzne, ktore w gldwnej
mierze odpowiadaja za rotacje, a tym samym skret. W przypadku zawatu
podwsierdziowego, obnizeniu ulega gléwnie odksztatcenie podtuzne, stwierdza sie
natomiast kompensacyjnie  wicksze  warto$ci  odksztalcenia dla  warstw
podnasierdziowych, tym samym wigksza jest rotacja i skret lewej komory. Biorac pod
uwage ww. fakty, wydaje si¢ bardzo prawdopodobne, ze ocena skrgtu w przysztosci
zastapi frakcj¢ wyrzutowg w ocenie globalnej, skurczowej funkcji lewej komory,
poniewaz lepiej odzwierciedla mechanike ruchu.

Podsumowujac wyniki prezentowanej pracy, mozna stwierdzi¢, ze wilaczenie
spironolaktonu do leczenia niewydolnosci serca poprawia subiektywnie odczuwang

przez chorych zdolno$¢ do wysitku, prowadzi do obiektywnej poprawy klasy
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niewydolnosci serca, zmniejsza stezenie NT- pro BNP, markera laboratoryjnego o
znaczeniu prognostycznym i rokowniczym. Idaca za poprawa kliniczng i laboratoryjna,
poprawa funkcji skurczowej lewej komory, na wczesnym etapie terapii, mozliwa jest
tylko dzigki zastosowaniu parametréw odksztalcenia miokardium. Stawia to technike
$ledzenia markerow echokardiograficznych (STE) na zdecydowanie lepszej pozycji, w
doborze metod do oceny dysfunkcji skurczowej lewej komory, niz dotychczasowe,
tradycyjne techniki.

Wykazano, ze globalna poprawa odksztalcenia podluznego, prezentujgcego
glownie funkcje widkien wewngtrznych oraz skret lewej komory, jako wypadkowa
poszczegolnych wartosci odksztalcen, sg parametrami echokardiograficznymi, ktore
lepiej niz frakcja wyrzutowa oraz wskaznik kurczliwosci regionalnej (WMSI),
odzwierciedlajg poprawg kliniczng i laboratoryjng chorych z umiarkowanymi objawami
niewydolnosci serca. Praca udowodnila rowniez duzg przydatno$¢ oceny regionalnej
odksztalcenia radialnego na poziomie zastawki mitralnej oraz mig$ni brodawkowatych
lewej komory.

Wyniki  niniejszej pracy dobrze koresponduja z dotychczasowymi
opracowaniami naukowymi przyczyniajac si¢ do ugruntowania wartosci diagnostyczne;j
nowej metody $ledzenia markeréw akustycznych. Nowoczesne spojrzenie na funkcje
lewej komory, oparte na teorii helikalnej budowy miokardium (spirali), powinno
uwzglednia¢ mechanike catego migénia sercowego. [55,56] Naprzemiennos¢ skracania
warstw miokardium powoduje, ze skurcz lewej komory nie polega jedynie na
zawezaniu jej Swiatla, ale jest procesem przestrzennym i dynamicznym, na ktory sktada
si¢ grubienie, skracanie i rotacja — skret. Poprawa funkcji skurczowej lewej komory
zalezy od kazdego aspektu ruchu warstw miokardium, a doktadna analiza kazdego z

elementow odksztalcenia poprawia czuto$¢ i1 jakos$¢ tejze oceny.
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. WNIOSKI

Wiaczenie do terapii spironolaktonu, w grupie chorych z tagodnymi i
umiarkowanymi objawami niewydolno$ci serca, w trakcie obserwacji
szeSciomiesigcznej, zmniejsza nasilenie objawoéw niewydolnos$ci serca oraz
prowadzi do poprawy funkcji skurczowej lewej komory ocenianej gtéwnie

technika §ledzenia markerow akustycznych.

Technika $ledzenia markeréw akustycznych w poréwnaniu do tradycyjnych
parametréw echokardiograficznych, wykazuje zdecydowanie wczes$niejsza
poprawe funkcji skurczowej lewej komory. W okresie sze$ciomiesigcznej
obserwacji najwigksza poprawa, po podaniu spironolaktonu, wystepuje w
zakresie skretu, $rednich wartosci odksztatcenia podtuznego oraz odksztatcenia
radialnego na poziomie zastawki mitralnej 1 mig¢sni brodawkowatych lewej

komory.

Polimorfizm M235T oraz T174M genu angiotensynogenu nie wpltywa w sposob

istotny na jako$¢ odpowiedzi na terapi¢ spironolaktonem.

Terapia spironolaktonem pacjentdow z niewydolnoscia serca, w okresie

szesciomiesigcznej obserwacji, jest bezpieczna.
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9. STRESZCZENIE

Celem pracy byta ocena odpowiedzi na wiaczenie do leczenia antagonistow
aldosteronu u chorych ze skurczowa niewydolnoscig serca, ze szczegélnym
uwzglednieniem roli polimorfizméw genu angiotensynogenu M235T i T174M.

Do badania zostalo wlaczonych 39 chorych (28 mezczyzn, 11 kobiet) w $rednim
wieku 64,3 lat, z objawami niewydolnosci serca, ocenionej w skali NYHA od II-111, z
obnizong LVEF < 45%, leczonych optymalnie farmakologicznie, ktorzy wyrazili
pisemng zgod¢ na udzial w badaniu klinicznym oraz wykonanie badan genetycznych.
Do badania nie wlagczono chorych w okresie dekompensacji przewlekltej niewydolnosci
serca, z niewydolnoscia nerek 1 podwyzszonym poziomem potasu >5.5mmol/l,
leczonych antagonistami aldosteronu w okresie 8 tygodni poprzedzajacych wlaczenie
do badania oraz po zabiegu angioplastyki wiencowej w okresie krotszym niz 3 miesigce
przed wlaczeniem do badania. W trakcie badania odbyly sie trzy wizyty: pierwsza
wizyta w chwili wlaczenia, druga wizyta po miesigcu, trzecia wizyta po szeSciu
miesigcach. Wszystkim chorym w czasie trzech wizyt wykonano: badanie podmiotowe,
przedmiotowe, probg wysitkowa na biezni ruchomej, dwunastoodprowadzeniowy
elektrokardiogram, badanie echokardiograficzne z zastosowaniem zaawansowanych
technik oceny mechaniki lewej komory, badania laboratoryjne i badania genetyczne w
celu identyfikacji genotypu T235T oraz T174T genu AGT.

W chwili wlgczenia do badania, stezenie aldosteronu w surowicy krwi powyzej
wartosci referencyjnych (n: 1,97- 26ng/dl), stwierdzono u 16 chorych, co stanowi
41,02% przypadkow. Wsrod uczestnikow badania jedynie 9 pacjentdow bylo nosicielami
allelu TT genu angiotensynogenu w pozycji 235. W grupie badanych nie stwierdzono
nosicielstwa allelu TT genu angiotensynogenu w pozycji 174. W podgrupie nosicieli
allelu TT w pozycji 235 wykazano obecnos$¢ podwyzszonych wartosci aldosteronu w
surowicy krwi jedynie u 5 chorych. W grupie 36 pacjentéw, ktorzy odbyli wszystkie
zaplanowane wizyty, wykazano statystycznie roznice pomiedzy kazda wizyta w
zakresiec wydolno$ci  fizycznej ocenianej w skali punktowej, w analizie
wieloczynnikowej parametrow testu wysitkowego oraz pomiedzy wizyta 1 a 3 dla
oceny w skali NYHA. Poziom NT- pro BNP obnizyt si¢ istotnie u wszystkich chorych
w calym  okresie obserwacji. W  zakresie tradycyjnych  parametrow
echokardiograficznych, stuzacych do oceny czynno$ci skurczowej i rozkurczowej lewej

komory, wykazano jedynie graniczng poprawe w zakresie frakcji wyrzutoweyj.
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Natomiast zastosowana do oceny czynno$ci skurczowej lewej komory technika
$ledzenia plamki akustycznej wykazata istotng poprawe wartosci odksztatcenia, rotacji,
skretu lewej komory w catym okresie obserwaciji.

Analiza zaleznos$ci pomigdzy obecnoscig i1 jakos$cig poprawy ww. parametrow
wykazata istotng zalezno$¢ pomigdzy nosicielstwem T235T oraz podwyzszonym,
osoczowym stezeniem aldosteronu jedynie dla wartosci odksztalcenia radialnego na
poziomie mie$ni brodawkowatych lewej komory. Nie wykazano istotnej statystycznie
roznicy pomigdzy grupa pacjentow z czynnikami ryzyka a pozostalymi chorymi dla
parametréw badania podmiotowego, przedmiotowego, badan laboratoryjnych oraz
tradycyjnych parametrow badania echokardiograficznego.

Na podstawie uzyskanych wynikéw sformutowano nastepujace wnioski:

1. Wiaczenie do terapii spironolaktonu, w grupie chorych z lagodnymi i
umiarkowanymi objawami niewydolno$ci serca, w trakcie obserwacji
szesciomiesigcznej, zmniejsza nasilenie objawoéw niewydolnosci serca oraz
prowadzi do poprawy funkcji skurczowej lewej komory ocenianej gtownie
technikg $ledzenia markerow akustycznych.

2. Technika $ledzenia markerow akustycznych w porownaniu do tradycyjnych
parametréw echokardiograficznych, wykazuje zdecydowanie wczesniejsza
poprawe funkcji skurczowej lewej komory. W okresie sze$ciomiesigcznej
obserwacji najwigksza poprawa, po podaniu spironolaktonu, Wystepuje w
zakresie skretu, Srednich wartosci odksztalcenia podtuznego oraz odksztatcenia
radialnego na poziomie zastawki mitralnej 1 mig$ni brodawkowatych lewe;j
komory.

3. Polimorfizm M235T oraz T174M genu angiotensynogenu nie wplywa w sposob
istotny na jako$¢ odpowiedzi na terapi¢ spironolaktonem.

4. Terapia spironolaktonem pacjentow z niewydolnoscig serca, w okresie

sze$ciomiesigcznej obserwacji, jest bezpieczna.
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10. ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate a response to starting the aldosterone
antagonists therapy in patients with systolic heart failure, with particular focus on
polymorphism of the angiotensinogen gene M235T and T174M.

Thirty nine patients (28 men and 11 women) were enrolled into the study, of the
mean age 64.3 years, with symptoms of heart failure, NYHA class Il or Ill, with
reduced LVEF < 45%, receiving optimum pharmacological treatment, and who gave
their written consent for participation in the clinical study and for genetic testing.
Patients during decompensation of chronic heart failure, with renal failure, and with
elevated potassium levels >5.5mmol/l, treated with aldosterone antagonists during 8
weeks preceding enrolment into the study, and post coronary angioplasty in less than 3
months before the study, were excluded. The study included three visits, the first one on
enrolment, the second after one month, and the third one after six months. At all three
visits, the following procedures were carried out for all patients: interview, physical
examination, exercise stress test on a treadmill, 12-lead electrocardiogram,
echocardiogram with advanced techniques for assessment of left ventricular mechanics,
laboratory tests, and genetic tests for presence of M235T and T174M alleles of the AGT
gene.

On enrolment in the study, the serum aldosterone level exceeding the reference
values (n: 1.97- 26ng/dl) was found in 16 patients, representing 41.02% of all cases.
Only 9 patients amongst the study participants were carriers of the T235T allele of the
angiotensinogen gene. No carriers of the T174T allele of the angiotensinogen gene were
found in the studied group. In the T235 carriers subgroup increased serum aldosterone
levels were found only in 5 patients. In the group of 36 patients who attended all
planned visits, a significant difference was observed for the physical capability score
between successive visits, and for NHYA classification between the visit 1 and 3. The
NT- pro BNP level was significantly reduced in all patients throughout the study period.
For standard echocardiographic parameters evaluating systolic and diastolic functions of
the left ventricle, only a limited improvement was observed for the ejection fraction.
The speckle tracking electrocardiography used for evaluation of the left ventricular
systolic function showed a significant improvement in strain, rotation, and twist of the

left ventricular segments during the study.
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An analysis of a correlation between presence and quality of the above parameters

showed a significant relationship between the presence of T235T and increased

aldosterone plasma levels only for the radial strain value in middle level of left

ventricle. No significant differences were observed for parameters of the interview, the

physical examination, laboratory tests, and for standard echocardiography parameters,

between the group of patients with risk factors and other individuals.

The following conclusions were drawn on a basis of obtained results:

1.

Starting of the spironolactone therapy in the patients group with mild or moderate
symptoms of heart failure, in six moth follow-up, reduces intensity of heart failure
symptoms and improves left ventricular systolic function evaluated mainly with
speckle tracking echocardiography.

Speckle tracking echocardiography, in opposite to standard echocardiography
parameters, revels earlier improvement of the left ventricular function. The greatest
improvement, after starting the spironolactone therapy, is observed for the twist,
averaged longitudinal strain and for radial strain measured at mitral valve and
papillar muscle level of the left ventricle.

T235T and T174T polymorphism of the angiotensinogen gene is not responsible for
the statistically significant difference in response to the spironolactone therapy.

The spironolactone therapy in patients with heart failure, in six month follow-up, is

safe.
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