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1. Wykaz skrótów 
 

 
ACCF- ​ang. ​American College of Cardiology Foundation, ​Fundacja Amerykańskiego 

Kolegium   Kardiologicznego 

ACEI - ​ang. angiotensin converting enzyme inhibitor, ​inhibitor konwertazy angiotensyny 

ADH - ​ang. antidiuretic hormone, ​hormon antydiuretyczny (wazopresyna) 

ADM - adrenomedulina 

AHA - ​ang. American Heart Association, ​Amerykańskie Towarzystwo Kardiologiczne 

AHF - ​ang. acute heart failure, ​ostra niewydolność serca 

AKI - ​ang. acute kidney injury, ​ostre uszkodzenie nerek 

ANP - ​ang. atrial natriuretic peptide, ​przedsionkowy peptyd natriuretyczny 

ARB - ​angiotensin II receptor blocker, ​ bloker receptora angiotensyny II 

BB - beta-adrenolityk 

BNP - peptyd natriuretyczny typu B 

BSA - ​ang. body surface area, ​pole powierzchni ciała 

CHOL-C - cholesterol całkowity 

CRP - ​ang. C-reactive protein,​ białko C-reaktywne 

cTn - ​ang. cardiac troponins, ​sercowe troponiny 

CVD - ​ang. cardiovascular diseases, ​choroby sercowo-naczyniowe 

DALY - ​ang. ​disability adjusted life-years, ​lata życia skorygowane niesprawnością 

ECM - ​ang. extracellular matrix, macierz pozakomórkowa 

EF - ​ang. ejection fraction, ​frakcja wyrzutowa 

eNOS - śródbłonkowa syntaza tlenku azotu 

ERK - kinaza regulowana zewnątrzkomórkowo  

ESC - ​ang. European Society of Cardiology, ​Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne 

ET-1 - endotelina-1 

GDF-15 - ​ang. growth/differentiation factor 15, ​różnicujący czynnik wzrostu 15 

Gal-3 - galektyna-3 

HF - ​ang. heart failure, ​niewydolność serca 
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hFABP - ​ang. heart-type Fatty Acid Binding Protein, ​białko wiążące kwasy tłuszczowe 

typu sercowego 

HFD - ang.  ​high-fat diet, dieta wysokotłuszczowa 

HFpEF - ​ang. heart failure with preserved ejection fraction, ​niewydolność serca z 

zachowaną frakcją wyrzutową 

HFrEF - ​ang. heart failure with reduced ejection fraction, ​niewydolność serca z obniżoną 

frakcją wyrzutową 

HFSA - ​ang. Heart Failure Society of America, ​Amerykańskie Towarzystwo 

Niewydolności Serca 

HPGA - ​ang.​ ​hypothalamic–pituitary–gonadal axis​, oś podwzgórze - przysadka - gonady 

IFN - interferon 

IGF-1 - ​ang. insulin-like growth hormone-1, ​insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 

IGFBP-7 - ​ang. insulin-like growth hormone binding protein-7, ​białko wiążące 

insulinopodobny czynnik wzrostu typu 7 

IHD - ​ang. ischemic heart disease, ​choroba niedokrwienna serca 

IL - interleukina 

I/R - ischemia / reperfuzja 

LAA - ​ang. left atrial area, ​pole powierzchni lewego przedsionka 

LAVI - ​ang. left atrial volume index, ​indeksowana objętość lewego przedsionka 

LV - ​ang. left ventricle, ​lewa komora 

LVEDV - ​ang. left ventricular end-diastolic volume, ​objętość końcowo-rozkurczowa 

LVH - ​ang. left ventricular hypertrophy,​ przerost lewej komory 

LVMI - ​ang. left ventricular mass index, ​wskaźnik masy lewej komory 

MI - ​ang. myocardial infarction, ​zawał serca 

miR - mikroRNA 

mitoKATP - mitochondrialny kanał potasowy regulowany ATP  

MMPs - ​ang. matrix metalloproteinases, ​metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej 

MPO - mieloperoksydaza 
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MRA - ​ang. mineralocorticoid receptor antagonist, ​antagonista receptora 

mineralokortykoidowego 

MR-proANP - ​(ang. mid-regional) ​środkowy fragment pro-peptydu natriuretycznego typu         

A 

NGAL - ​ang. neutrophil gelatinase-associated lipocalin, ​lipokalina związana z 

żelatynazą neutrofilów 

NPs - ​ang. natriuretic peptides, ​peptydy natriuretyczne 

NT - nadciśnienie tętnicze 

NT-proBNP - N-końcowy fragment pro-peptydu natriuretycznego typu B  

NYHA - ​ang. New York Heart Association,​ Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne 

oxLDL - oksydowany LDL 

PI3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu  

PNX - ​ang. phoenixin, ​feniksyna 

RAA - renina - angiotensyna - aldosteron 

RAAS - ​ang. renin-angiotensin-aldosterone system, ​układ renina - angiotensyna - 

aldosteron 

ROS - ​ang. ​reactive oxygen species,​ reaktywne formy tlenu 

sRNA - ​ang. small, non-coding RNA, ​małe, niekodujące RNA 

sST2 - ​ang. soluble ST2, ​rozpuszczalne ST2 

TGF - ​ang. transforming growth factor, ​transformujący czynnik wzrostu 

TIMPs - ​ang. tissue inhibitors of metalloproteinases, ​tkankowe inhibitory         

metaloproteinaz 

TNFα - ​ang. tumor necrosis factor alpha, ​czynnik martwicy nowotworu alfa 

TRAIL - ​ang. TNF-related apoptosis inducing ligand​, związany z TNF ligand wywołujący            

apoptozę 

VHD - ​ang. valvular heart disease, ​zastawkowa wada serca 

YLLs​ - ang. years of life lost, ​utracone lata życia 

WHR - ​ang. waist-hip ratio, ​stosunek obwodu talii do obwodu bioder 
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2. Słowa kluczowe / ​key words 

 
feniksyna, niewydolność serca, biomarker 

phoenixin, heart failure, biomarker 
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3. Wprowadzenie 
 
3.1. Epidemiologia niewydolności serca w Polsce i na świecie. 

 
Niewydolność serca (​ang. heart failure, ​HF) jest niewątpliwie narastającym globalnie          

problemem zarówno w aspekcie medycznym jak i społecznym. Nazywana ​„​epidemią          

XXI wieku”, stanowi w Polsce jedną z trzech wiodących przyczyn zgonów wśród chorób             

sercowo-naczyniowych (​ang. cardiovascular diseases, ​CVD), obok choroby       

niedokrwiennej serca oraz choroby naczyń mózgowych ​[1]​. Natomiast sumarycznie         

CVD nadal pozostają głównym powodem śmierci w Polsce ​[1]​. Według szacunków           

Sekcji Niewydolności Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego przedstawionych       

w 2018 roku w naszym kraju na HF choruje około 750 tys. ​[2]​, a najnowsze dane                

wskazują, iż nawet > 1 mln osób (Baza Analiz Systemowych i Wdrożeniowych            

Ministerstwa Zdrowia: ​https://basiw.mz.gov.pl/​). W krajach rozwiniętych, jak Stany        

Zjednoczone, HF dotyka około 2% populacji ogólnej - jednak spodziewany jest istotny            

wzrost tej liczby w kolejnych latach, w miarę starzenia się społeczeństwa oraz postępów             

medycyny wydłużających przeżycie pacjentów z niewydolnością serca ​[3]​. Znaczące         

jest również ryzyko rozwoju niewydolności serca w trakcie całego życia. Według           

ekspertów amerykańskich, dla osoby 45-letniej wynosi ono 20-45% i rośnie wraz z            

nasileniem czynników ryzyka HF, ze szczególnym uwzględnieniem otyłości oraz         

nadciśnienia tętniczego ​[3]​. Śmiertelność w niewydolności serca, mimo postępów         

farmakoterapii, elektroterapii, programów kompleksowej opieki nad pacjentami z HF,         

pozostaje wysoka, a rokowanie jest porównywalne z nowotworami złośliwymi: rakiem          

jelita grubego, jajnika, pęcherza moczowego, natomiast gorsze od jednych         

z najczęstszych nowotworów: raka piersi u kobiet i raka prostaty u mężczyzn ​[4]​.  

 

Skala zachorowalności oraz rokowanie wskazują na obciążenia - zarówno ekonomiczne          

- dla systemu opieki zdrowotnej oraz społeczne, pod względem utraconych lat życia            

(​ang. years of life lost, ​YLLs) oraz lat życia skorygowanych niesprawnością (​ang.            

disability adjusted life-years, ​DALY). Jak wykazała Gańczak M i wsp. choroba           
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niedokrwienna serca (​ang. ischemic heart disease, ​IHD), która stanowi etiologię nawet           

75% przypadków niewydolności serca w Polsce, na przestrzeni ostatnich trzech dekad,           

niezmiennie jest główną przyczyną YLLs oraz DALY ​[5]​. W naszym kraju wskaźniki            

hospitalizacji i re-hospitalizacji z powodu HF należą do najwyższych w Europie, a koszty             

z tym związane stanowią 90% wydatków płatnika publicznego ponoszonych w związku           

z opieką nad pacjentami z niewydolnością serca ​[6]​. Autorzy raportu ​„​Ocena kosztów            

niewydolności serca w Polsce z perspektywy gospodarki państwa.” szczególną uwagę          

zwracają na stale rosnące koszty pośrednie, które znacznie przekraczają wydatki          

bezpośrednie związane z leczeniem. Należą do nich: przedwczesny zgon osoby          

w wieku produkcyjnym, trwała niezdolność do pracy, nieobecność w pracy z powodu            

choroby, obniżona produktywność osób chorych obecnych w pracy ​[6]​. Szacuje się,           

iż całkowity koszt związany z HF w Polsce rocznie może wynosić nawet 3,5 mld PLN               

[7]​. 

 
 

3.2. Definicja i klasyfikacja niewydolności serca w świetle aktualnych 
wytycznych towarzystw naukowych. 

 
Niewydolność serca to zespół objawów klinicznych powstających jako manifestacja         

nieprawidłowości strukturalnych lub funkcjonalnych serca prowadzących do       

upośledzenia fazy napełniania lub wyrzutu cyklu sercowego. Wytyczne ACCF/AHA z          

2013 roku za podstawowe objawy podmiotowe uznają: duszność, męczliwość,         

upośledzenie tolerancji wysiłku oraz często występujące w badaniu przedmiotowym         

objawy retencji płynów ​[8]​. Rekomendacje Europejskiego Towarzystwa       

Kardiologicznego (​ang. ​European Society of Cardiology, ​ESC) dodatkowo za typowe          

dolegliwości uznają: orthopnoe, napadową duszność nocną, znużenie, obrzęki        

okołokostkowe oraz objawy fizykalne: zwiększone ciśnienie w żyłach szyjnych, objaw          

wątrobowo-szyjny, trzeci ton serca, przemieszczenie boczne uderzenia koniuszkowego.        

Przyczyną powstania tego złożonego zespołu symptomów mogą być arytmie, choroby          

osierdzia, wsierdzia, zastawek lub dużych naczyń serca, ale najczęściej wynikają z           

upośledzenia funkcji skurczowej lub rozkurczowej mięśnia sercowego ​[9]​. Dlatego w          
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przeszłości typowo wyróżniano ​„​skurczową HF” oraz ​„​rozkurczową HF” - obecnie          

jednak odstąpiono od tego mylnego rozgraniczenia ponieważ jest oczywiste, iż obie te            

dysfunkcje często współwystępują. Ogólnie przyjęty podział niewydolności serca        

wyróżnia: HF z obniżoną frakcją wyrzutową (​ang. ejection fraction, EF) < 40% (​ang.             

heart failure with reduced ejection fraction, ​HFrEF) oraz z zachowaną frakcją           

wyrzutową, EF ≥ 50% (​ang. heart failure with preserved ejection fraction, ​HFpEF) - w              

zależności aktualnego poziomu EF lewej komory ​[8]​[10]​. Postacie HF z EF o            

wartościach pomiędzy 41 a 49% amerykańskie środowisko kardiologiczne klasyfikuje w          

obrębie HFpEF, wyróżniając jednocześnie dwa specyficzne podtypy: HFpEF        

„​borderline” z graniczną wartością EF: 41 - 49% - o prawdopodobnie podobnej            

charakterystyce i rokowaniu do klasycznego HFpEF, a także HFpEF ​„​improved” z           

wartością EF > 40% - to pacjenci z pierwotnie HFrEF, których funkcja skurczowa             

mięśnia sercowego uległa poprawie, np. w skutek zastosowanego leczenia ​[8]​. ESC w            

2016 roku po raz pierwszy wyróżniło osobną postać HF dla tzw. ​„​szarej strefy” wartości              

frakcji wyrzutowej: 40 - 49% - niewydolność serca z pośrednią frakcją wyrzutową (​ang.             

heart failure with mid-range ejection fraction, ​HFmrEF) ​[10]​, co miało na celu zwrócenie             

większej uwagi na tą grupę chorych w badaniach klinicznych. Kryterium rozpoznania           

HF, w świetle obowiązujących europejskich wytycznych, jest stwierdzenie typowych         

objawów podmiotowych oraz ew. przedmiotowych, a także obniżonej frakcji wyrzutowej          

< 40%. W przypadku wartości EF ≥ 40% konieczne jest potwierdzenie podwyższonego            

stężenia peptydów natriuretycznych (BNP > 35 pg/ml i/lub NT-proBNP > 125 pg/ml), jak             

również: nieprawidłowości strukturalnych definiowanych jako przerost lewej komory        

(​ang. left ventricular hypertrophy, LVH) i/lub powiększenia lewego przedsionka (​ang. left           

atrial enlargement, LAE) bądź też wykładników echokardiograficznych dysfunkcji        

rozkurczowej miokardium ​[10]​. Kryterium LVH jest wskaźnik masy lewej komory (​ang.           

left ventricular mass index, ​LVMI) ≥ 115 g/m​2 dla mężczyzn i ≥ 95​2 g/m dla kobiet,                

natomiast wyznacznikiem LAE jest indeksowana objętość lewego przedsionka (​ang. left          

atrial volume index, ​LAVI) > 34ml/m​2​. Dysfunkcja rozkurczowa jest złożoną diagnozą,           

dla postawienia której konieczne jest wyznaczenie kilku parametrów        
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echokardiograficznych, z których najważniejsze są: wskaźnik E/e’ ≥ 13 oraz e’ < 9 cm/s              

(średnia dla przegrody międzykomorowej oraz ściany bocznej lewej komory ​[10]​.          

Standardy amerykańskie wskazują 5 parametrów, z których min. 3 muszą być spełnione            

w celu postawienia diagnozy: przegrodowy e’ < 7 cm/s, boczny e’ < 10 cm/s, E/e’ ≥ 14                 

(wartość e’ uśredniona), LAVI > 34 ml/m​2​, maksymalna prędkość fali niedomykalności           

zastawki trójdzielnej > 2,8 m/s ​[11]​. Pacjent z niewydolnością serca może zostać            

sklasyfikowany zgodnie ze stadium rozwoju choroby, wg podziału ACCF/AHA ​[12] -           

Tab. 1, lub też zgodnie z nasileniem objawów, wg klasycznej skali Nowojorskiego            

Towarzystwa Kardiologicznego (​ang. New York Heart Association,​ NYHA) ​[9]​ - Tab. 2. 

 

Tab. 1. Klasyfikacja stadium niewydolności serca wg ACCF/AHA. 

A Wysokie ryzyko rozwoju niewydolności serca. Brak strukturalnej       

choroby serca lub objawów niewydolności serca. 

B Strukturalna choroba serca bez objawów niewydolności serca. 

C Strukturalna choroba serca z objawami niewydolności serca (obecnie        

lub w przeszłości). 

D Niewydolność serca z objawami opornymi na leczenie, wymagająca        

specjalnych działań. 

.  

Tab. 2. Klasyfikacja czynnościowa niewydolności serca wg NYHA. 

Ⅰ Brak ograniczeń aktywności fizycznej. Normalna aktywność fizyczna       

nie powoduje objawów HF. 

Ⅱ Niewielkie ograniczenie aktywności fizycznej. Normalna aktywność      

fizyczna powoduje wystąpienie objawów HF. 

Ⅲ Istotne ograniczenie aktywności fizycznej. Mniejsza niż normalna       

aktywność fizyczna powoduje wystąpienie objawów HF. 
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Ⅳ Brak możliwości podejmowania jakiejkolwiek aktywności fizycznej lub       

objawy HF w spoczynku. 

 

 
3.3. Etiologia oraz patofizjologia niewydolności serca z obniżoną frakcją 

wyrzutową. 
 
Pomimo łagodnego trendu w kierunku spadku zapadalności w ostatnich latach, HFrEF           

jest bardzo ważną postacią niewydolności serca ​[13]​. Zidentyfikowano liczne przyczyny          

wywołujące dysfunkcję skurczową miokardium, a w konsekwencji rozwój        

pełnoobjawowej choroby - Tab. 3. Kluczowe zdarzenie w tym procesie może być nagłe,             

jak np. ostre niedokrwienie m. sercowego, lub rozciągnięte w czasie, jak np. zaburzenia             

metaboliczne, naciekanie lub spichrzanie, które prowadzi do trwałego lub przejściowego          

zaburzenia kurczliwości mięśnia sercowego ​[14]​. Aktywuje to mechanizmy        

kompensacyjne mające na celu krótkoterminowe utrzymanie optymalnej pojemności        

minutowej oraz perfuzji życiowo ważnych organów, a które w dłuższej perspektywie           

prowadzą do pogłębienia istniejących nieprawidłowości.  

 
Tab. 3. Potencjalne przyczyny niewydolności serca z obniżoną frakcją wyrzutową: 
 

Choroba niedokrwienna serca: martwica, ogłuszenie, hibernacja miokardium.  

Nadciśnienie tętnicze 

Nabyte wady zastawkowe 

Zaburzenia rytmu serca (tachyarytmie i bradyarytmie) 

Uszkodzenia toksyczne: alkohol, kokaina, amfetamina, metale ciężkie, cytostatyki, 

radioterapia 

Wrodzone wady serca 
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Schorzenia genetyczne: kardiomiopatie, dystrofia mięśniowa 

Choroby naciekowe: amyloidoza, sarkoidoza, naciekanie nowotworowe 

Choroby spichrzeniowe: hemochromatoza, ch. Pompego, ch. Fabry’ego 

Choroby infekcyjne: wirusy, bakterie, grzyby, pierwotniaki (choroba Chagasa)  

Choroby związane z reakcją immunologiczną: olbrzymiokomórkowe/limfocytowe 

zapalenia m. sercowego, zapalenie m. sercowego w przebiegu eozynofilii (ch. 

Churg-Straussa) 

Zaburzenia metaboliczne: niedobory żywieniowe (np. tiamina , żelazo), zaburzenia 

endokrynne (ch. tarczycy, przytarczyc, akromegalia, ch. Conna, ch. Addisona, 

cukrzyca, pheochromocytoma) 

Kardiomiopatia okołoporodowa 

Na podstawie: Wytyczne ESC dotyczące diagnostyki i leczenia ostrej i przewlekłej niewydolności serca w 

2016 roku. Ponikowski P, Voors AA i wsp., Eur. Heart J., 2016. Zmodyfikowane. 

 
 
Naczęstszą przyczyną HFrEF jest niedokrwienie miokardium - w różnych postaciach          

choroby niedokrwiennej serca (​ang. ischemic heart disease, ​IHD). W badaniu          

Framingham Heart Study analizującym oryginalną kohortę z miasteczka Framingham         

oraz ich potomków - stwierdzono HF u 652 pacjentów, a etiologię niedokrwienną            

stwierdzono w 54% przypadków ​[15]​. W kolejnej analizie, spośród 534          

nowo-powstałych, objawowych niewydolności serca na przestrzeni lat 1981-2004, tło         

IHD wykryto w 52%, przy czym zdecydowanie częściej byli to mężczyźni, w 77% z              

wywiadem przebytego zawału serca ​[16]​. Jako inne główne przyczyny HFrEF w           

powyższym badaniu określono nadciśnienie tętnicze (NT) oraz nabyte wady         

zastawkowe serca (​ang. valvular heart disease, ​VHD). Analiza Teerlink JR i wsp., do             

której włączono 1861 pacjentów wykazała, iż można zastosować dychotomiczny podział          

niewydolności serca ze względu na etiologię, otrzymując rozkład 50% vs 50% -            
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odpowiednio: IHD HF vs non-IHD HF ​[17]​. Co ciekawe, w powyższym badaniu w             

przypadku nieniedokrwiennego podłoża niewydolności serca, 50% pacjentów określono        

jako idiopatyczna HF, 11% chorobę przypisano VHD, 10% NT, natomiast u 5%            

toksycznym uszkodzeniu miokardium przez etanol. Cykliczny brytyjski raport,        

sporządzony na podstawie analizy 58 885 nieplanowanych hospitalizacji z powodu          

niewydolności serca na przestrzeni lat 2017/2018 stwierdził, iż ⅔ pacjentów stanowiły           

osoby z HFrEF, a wśród nich IHD występowała u 46% ​[18]​. W europejskim programie              

badania niewydolności serca, do którego włączono ponad 10 000 nieplanowanych          

hospitalizacji z powodu HF, obecność choroby wieńcowej stwierdzono u 68% pacjentów           

[19]​. natomiast w analizie dotyczącej ostrej HF (​ang. acute heart failure, AHF) ostry             

zespół wieńcowy był jej wystąpienia w 60% przypadków ​[20]​. Badając populację polską            

pacjentów ambulatoryjnych ze zdiagnozowaną niewydolnością serca Rywik i wsp.         

etiologię niedokrwienną stwierdzili u >80% pacjentów, przy czym najczęściej IHD          

współwystępowała z innymi schorzeniami, głównie nadciśnieniem tętniczym ​[21]​.        

Czynnik etiologiczny, bez względu na charakter, rozpoczyna proces rozwoju choroby,          

który można podzielić arbitralnie na 3 fazy ​[22]​: 

 

1. Faza aktywacji natychmiastowych mechanizmów regulacyjnych. 

2. Faza adaptacji przewlekłej i przerostu komór. 

3. Faza przerostu i dekompensacji układu krążenia. 

 

Mechanizmy regulacji krótkoterminowej, w warunkach prawidłowych mają na celu         

kompensować zaburzenia homeostazy krążeniowej jakim codziennie poddawany jest        

ustrój, np. wysiłek fizyczny, utrata płynów ustrojowych itp. Możemy je podzielić na:            

hemodynamiczne (np. mechanizm Franka-Starlinga), neurogenne (np. odruch z        

baroreceptorów, aktywacja układu współczulnego) oraz humoralne (np. aktywacja        

układu RAA, wzrost stężenia wazopresyny). Jednakże ich działanie okupione jest          

zwiększeniem obciążenia mechanicznego oraz energetycznego kardiomiocytów. W       

dłuższej perspektywie przeciążone kardiomiocyty oraz mięsień sercowy jako całość,         
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adaptuje się do zaistniałej sytuacji przez zmianę ekspresji genów, produkcji białek,           

hipertrofię komórek oraz przerost ściany komór (koncentryczny lub ekscentryczny).         

Prowadzi to do względnej normalizacji pierwotnie zaburzonej rezerwy regulacyjnej         

pracy mięśniówki komór oraz jej parametrów hemodynamicznych. Przedłużający się         

stan wzmożonej aktywacji kompensacyjnych mechanizmów neurohormonalnych      

prowadzi do tzw. ​remodelingu, ​czyli przebudowy serca na poziomie komórkowym (głw.           

włóknienie miokardium) oraz jam serca (zmiana geometrii komór). Dekompensacja         

układu krążenia objawia się klinicznie w momencie przekroczenia przez zwiększające          

się obciążenie ciśnieniowe / objętościowe komory możliwości kompensacyjnych        

przerostu mięśnia sercowego. Prowadzi to do zastoju krwi w komorze (zwiększona           

objętość końcoworozkurczowa, LVEDV) i napędza ​„​błędne koło” niewydolności serca -          

Ryc. 1. Nasilona aktywacja neurohormonalna w tym patomechanizmie oznacza zmianę          

(najczęściej wzrost) syntezy i wydzielania szeregu czynników endo-, para- oraz          

autokrynnych, produkowanych zarówno w komórkach serca jak i innych narządach (np.           

nerki, płuca, śródbłonek naczyniowy).  

 

 

 

Ryc. 1. ​„​Błędne koło” patofizjologii niewydolności serca.  
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Do podstawowych, najlepiej scharakteryzowanych, odchyleń neurohormonalnych w       

niewydolności serca zalicza się ​[23]​: 

● ↑ stężenia katecholamin (wyraz zwiększonego napięcia układu współczulnego), 

● ↑ stężenie składowych układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), 

● ↑ stężenie endoteliny, 

● ↑ stężenie peptydów natriuretycznych (ANP, BNP), 

● ↑ stężenia cytokin prozapalnych. 

Stwierdzenie tych, stosunkowo łatwo wyznaczalnych, odchyleń biochemicznych we krwi         

u pacjentów z HF, stało się podwaliną pod traktowanie w/w czynników jako            

biomarkerów choroby. 

 
 

3.4. Zastosowanie klasycznych biomarkerów niewydolności serca w 
diagnostyce, leczeniu oraz ocenie rokowania. 

 
Pojęcie biomarkera wprowadziła grupa robocza amerykańskiej agendy rządowej        

National Institutes of Health (NIH) i w dosłownym tłumaczeniu oznacza ono ​„​znacznik            

biologiczny”. Zdefiniowano go jako: ​„cechę mierzalną lub możliwą do obiektywnej          

oceny, będącą wyznacznikiem procesów fizjologicznych bądź patologicznych lub        

odpowiedzi na interwencję terapeutyczną” ​[24]​. Zgodnie z tą definicją biomarkerem          

może być dowolny zmierzony wskaźnik, jednak powszechnie terminu używa się do           

określenia stężenia określonych substancji we krwi lub płynach ustrojowych. Kryteria          

doskonałego markera choroby pierwszy sformułował Ridker PM ​[25]​, a następnie          

zmodyfikowali Morrow i de Lemos ​[26]​: 

 

- dostępna dokładna i powtarzalna metoda pomiarowa, w rozsądnej cenie, 

- dostępne przekonywujące dane iż pomiar dostarcza istotnej, dodatkowej wiedzy         

o rokowaniu w określonej chorobie, 

- oznaczenie istotnie pomaga w prowadzonej terapii medycznej lub monitorowaniu         

choroby. 
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Biomarkerami o ugruntowanej pozycji w niewydolności serca, choć jeszcze nie w pełni            

odkrytym potencjale są z pewnością peptydy natriuretyczne (​ang. natriuretic peptides,          

NPs), jako wykładnik przeciążenia mięśnia sercowego oraz sercowe troponiny (cTn),          

jako wskaźnik uszkodzenia kardiomiocytów. Zgodnie z wytycznymi ESC postępowania         

w niewydolności serca oznaczenie BNP lub NT-proBNP można stosować jako wstępny           

test diagnostyczny w ocenie pacjentów z objawami odpowiadającymi niewydolności         

serca ​[10]​. Ustalono punkty odcięcia BNP < 35 pg/ml, NT-proBNP < 125 pg/ml dla              

nieostrego początku objawów oraz BNP < 100 pg/ml, NT-proBNP < 300 pg/ml,            

MR-proANP (środkowy fragment propeptydu natriuretycznego typu A) < 120 pmol/l dla           

ostrego początku objawów charakteryzujące się wysoką negatywną wartością        

predykcyjną. Dlatego też, na tym etapie, oznaczeń tych dokonuje się głównie w celu             

wykluczenia sercowego pochodzenia dolegliwości. Należy również rozważyć       

oznaczenie poziomu peptydów natriuretycznych w celu kwalifikacji do określonego         

postępowania terapeutycznego. Troponiny, wg ekspertów europejskich mogą być        

wykorzystywane, razem z NPs, w wykrywaniu i monitorowaniu kardiotoksyczności         

stosowanej chemioterapii ​[10]​. Inne biomarkery wymienione w cytowanym dokumencie,         

tj. sST2, galektyna-3, kopeptyna, adrenomedullina, nie otrzymały rekomendacji do         

stosowania ze względu na brak, w opinii autorów, wystarczających dowodów na ich            

przydatność w codziennej praktyce klinicznej. Bardziej liberalną postawę prezentują         

uaktualnione wytyczne amerykańskich towarzystw kardiologicznych. Zważywszy na       

stosunkowo szeroką dostępność oznaczeń NPs oraz zadowalający poziom czułości i          

specyficzności zauważony został potencjał do przesiewowego wykrywania HF u         

pacjentów z grupy ryzyka (stadium A wg podziału ACCF/AHA - Tab. 1.) ​[27]​. Najwyższą              

klasę zaleceń nadano badaniu NPs w celu ustalenia bądź wykluczenia diagnozy HF,            

oceny rokowania lub zaawansowania HF, a także badaniu NPs i/lub cTn dla            

oszacowania ryzyka niepomyślnych zdarzeń u pacjenta hospitalizowanego z ostrą         

niewydolnością serca. Ponadto uznano przydatność (wartość dodana do NPs / cTn)           

oznaczenia nowszych biomarkerów włóknienia miokardium w wyznaczeniu ryzyka        
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hospitalizacji i zgonu pacjentów z przewlekłą HF ​[27]​. Zestawienie aktualnych          

rekomendacji przedstawiono w Tabeli nr 4. 

 

Tab. 4. Porównanie wytycznych postępowania w HF ESC ​[10] oraz ACCF/AHA/HFSA           

[27]​  w zakresie stosowania biomarkerów. 

Biomarker i jego zastosowanie: Rekomendacja ESC Rekomendacja 

ACCF/AHA/HFSA 

NPs w grupie ryzyka HF / prewencja HF - IIa 

NPs diagnostycznie w podejrzeniu AHF I I 

cTn diagnostycznie / prognostycznie przy 

hospitalizacji z powodu HF 

I 

(diagnostycznie) 

I 

(prognostycznie) 

NPs prognostycznie przy przyjęciu z 

powodu HF 

IIa I 

 

NPs prognostycznie przy wypisie pacjenta 

z HF 

- IIa 

Biomarkery włóknienia (np. sST2, 

galektyna-3) prognostycznie w przewlekłej 

niewydolności serca 

- IIb 

 

 

3.5. Przegląd nowych biomarkerów w niewydolności serca.  
 
Stale rosnąca lista potencjalnych biomarkerów wymaga pewnego uporządkowania. W         

2008 roku ​Eugene Braunwald zaproponował podział na 7 podstawowych klas ​[28]​:  

 

I. Związane ze stanem zapalnym. 

19 

https://paperpile.com/c/JJOCDQ/JaLyt
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/V6SrV
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/JaLyt
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/qBUlz


II. Związane ze stresem oksydacyjnym. 

III. Związane z przebudową macierzy pozakomórkowej. 

IV. Neurohormony. 

V. Związane z uszkodzeniem kardiomiocytów. 

VI. Związane z obciążeniem kardiomiocytów. 

VII. Biomarkery o nieustalonym znaczeniu.  

 

Celem poniższego opracowania jest przegląd informacji o nowych biomarkerach         

niewydolności serca oraz ich znaczeniu w praktyce klinicznej, z wyłączeniem peptydów           

natriuretycznych oraz troponin. Pełna lista omówionych wskaźników została zawarta w          

Tabeli nr 5. W przypadku posiadania przez biomarker cech więcej niż jednej klasy             

zaszeregowania dokonano zgodnie z przeważającymi danymi literaturowymi. 

 

Tab. 5. Biomarkery niewydolności serca zgodnie ze zmodyfikowanym podziałem wg          

Braunwalda. 

I. Stan zapalny białko C-reaktywne (CRP) 

czynnik martwicy nowotworów alfa (TNFα) 

interleukiny 1,6,18 (IL-1, IL-6, IL-18) 

Fas (APO-1) 

różnicujący czynnik wzrostu (GDF-15) 

II. Stres oksydacyjny mieloperoksydaza (MPO) 

kwas moczowy 

malonodialdehyd  

oksydowany LDL 

III. Remodeling 

macierzy 

pozakomórkowej 

metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej (MMPs) 

tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMPs) 

propeptydy kolagenu I, III 

rozpuszczalne ST2 (sST2) 

20 



galektyna-3 (Gal-3) 

IV. Neurohormony /  

peptydy osoczowe 

chromogranina A 

proenkefalina 

endotelina-1 (ET-1) 

wazopresyna (hormon antydiuretyczny, ADH) 

kopeptyna 

adrenomedulina (ADM) 

adiponektyna 

leptyna 

apelina  

V. Uszkodzenie 

kardiomiocytów 

troponiny sercowe 

białko wiążące kwasy tłuszczowe typu sercowego      

(hFABP​) 

łańcuch lekki miozyny typu 1 

sercowe białko C wiążące miozynę 

VI. Obciążenie 

kardiomiocytów 

peptydy natriuretyczne  

VII. Niesklasyfikowane cystatyna C 

lipokalina związana z żelatynazą neutrofilów (​NGAL) 

mikroRNA 

 
 

3.5.1. Biomarkery związane ze stanem zapalnym. 
 
W ciągu lat badań klinicznych zgromadzono liczne dowody na obecność stanu           

zapalnego o niskim nasileniu w niewydolności serca, jednakże wciąż brak pewności co            

do zależności przyczynowo-skutkowej ​[29]​. Prawdopodobnie, mediatory stanu       

zapalnego stanowią zarówno odpowiedź na czynnik uszkadzający mięsień sercowy jak          
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i, obecne przewlekle w podwyższonych stężeniach, mogą powodować jego dysfunkcję.          

W badaniu Framingham Heart Study obserwując kohortę >700 starszych osób, po kilku            

latach obserwacji u 8% pacjentów rozpoznano HF. Stwierdzono, iż podwyższone          

stężenie CRP (niespecyficzny marker stanu zapalnego), IL-6 (plejotropowa cytokina,         

która produkowana jest m. in. w komórkach serca) oraz poziom syntezy TNFα (silny             

czynnik cytotoksycznego i proapoptotycznego) w jednojądrzastych komórkach krwi        

obwodowej były niezależnym predyktorem wystąpienia choroby. Wysokie wartości        

wszystkich trzech biomarkerów zwiększały ryzyko HF 4-krotnie ​[30]​. Cytokiny         

prozapalne powodują apoptozę lub hipertrofię kardiomiocytów, a także stymulują         

destrukcję macierzy pozakomórkowej poprzez nasilenie aktywności metaloproteinaz       

[28]​, natomiast CRP powoduje dysfunkcję śródbłonka naczyniowego i zmniejszenie         

produkcji tlenku azotu ​[31]​. Wykazano iż podwyższony poziom CRP wskazuje na           

bardziej zaawansowaną HF ​[32] oraz wiąże się z gorszym rokowaniem ​[32,33]​. U            

pacjentów poddawanych terapii resynchronizującej wysokie stężenie CRP we krwi jest          

niezależnym czynnikiem predykcyjnym braku odpowiedzi na leczenie (non-responder)        

[34]​, natomiast redukcja CRP po zastosowanym leczeniu farmakologicznym może być          

zapowiedzią poprawy w zakresie funkcji skurczowej lewej komory ​[35]​. Wykazano, iż           

także inne białko z rodziny pentraksyn - tzw. białek ostrej fazy, do której należy CRP, tj.                

pentraksyna-3, jest również czynnikiem niekorzystnego rokowania w HF ​[36]​.         

Doniesienia w zakresie terapii przeciwzapalnych stosowanych w niewydolności serca         

są niejednoznaczne. W randomizowanym badaniu z rosuwastatyną, do którego         

włączono 5000 pacjentów ze średnią EF 31% uzyskano istotną redukcję poziomu CRP            

bez wpływu na pierwotny, złożony punkt końcowy (śmiertelność CV, MI niezakończony           

zgonem, udar niezakończony zgonem), jednakże uzyskano redukcję hospitalizacji z         

przyczyn sercowo-naczyniowych ​[37]​. Również wynikiem zmniejszenia odsetka       

hospitalizacji zakończyło się małe badanie REDHART, w którym zastosowano anakinrę          

(rekombinowanego antagonisty receptora IL-1) w grupie pacjentów z ostatnio         

zdekompensowaną HFrEF ​[38]​. W sub-analizie badania CANTOS z wykorzystaniem         

kanakinumabu (przeciwciała przeciwko interleukinie ​1β) zaplanowano sprawdzenie       
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działania w objawowej niewydolnościi serca. Niestety przedwczesne zakończenie        

rekrutacji spowodowało drastyczne ograniczenie liczebności analizowanej grupy i        

utrudnia wyciąganie wniosków ​[39]​.  

 

TNF​α jest przedstawicielem szerokiej rodziny cytokin prozapalnych i cytotoksycznych,         

związanych z patogenezą niewydolności serca ​[40]​. Należy do niej szereg substancji,           

dla których wykazano wpływ na rokowanie pacjentów z niewydolnością serca, takich           

jak: osteoprotegeryna ​[41,42]​, związany z TNF ligand wywołujący apoptozę (​ang.          

TNF-related apoptosis inducing ligand​, TRAIL) ​[43]​, ligand CD40 ​[44]​, ligand Fas/CD95           

[45]​. Także receptory dla ligandów należących do nadrodziny TNF (nazywanej czasami           

„receptorami śmierci”) zwróciły uwagę badaczy jako potencjalne znaczniki        

niewydolności serca. Wykazano m. in. korelację pomiędzy poziomem osoczowym         

receptorów TNF oraz wykładnikami dysregulacji autonomicznej w niewydolności serca         

[46]​. Błonowe białko Fas (albo APO-1, ​ang. apoptosis antigen 1​), klasyfikowane jako            

CD95, należące do nadrodziny receptorów TNF​, ulega ekspresji na wielu typach           

komórek, również kardiomiocytach oraz posiada formę rozpuszczalną, obecną we krwi,          

której stężenie koreluje z nasileniem objawów HF ​[47]​. Analizując ekspresję Fas w            

komórkach schyłkowo niewydolnego serca nie stwierdzono istotnych zmian po         

zastosowaniu zaawansowanego leczenia w postaci mechanicznego wspomagania       

krążenia ​[48]​. W badaniach klinicznych obrano również za cel terapeutyczny ​TNFα,           

dążąc do zablokowania jego biologicznej aktywności za pomocą rekombinowanego         

białka receptorowego (etanercept) lub swoistego, chimerycznego przeciwciała       

(infliksimab). Jak dotąd nie wykazano korzyści z zastosowania takiego leczenia w HF, a             

nawet stwierdzono zwiększone ryzyko zgonu i hospitalizacji z powodu HF u pacjentów            

leczonych infliksimabem ​[49–51]​. 

 

Należący do rodziny TGFβ różnicujący czynnik wzrostu 15 (​ang. growth/differentiation          

factor 15, ​GDF-15) jest regulatorem procesu zapalnego i apoptozy, którego synteza           

indukowana jest przez liczne czynniki uszkadzające ​[52]​. W miokardium, w stanie           
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fizjologicznym, nie jest produkowany, natomiast ulega ekspresji np. w wyniku          

uszkodzenia spowodowanego niedokrwieniem/reperfuzją ​[53] oraz przeciążenia      

ciśnieniowego ​[54]​. ​W badaniu The Rancho Bernardo Study obserwowano 1391          

dorosłych osób, bez rozpoznanej CVD, przez średnio 11 lat. Wyjściowe wysokie           

stężenie GDF-15 było niezależnym czynnikiem ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego,        

ale także z dowolnej przyczyny ​[55]​. W populacji pacjentów kardiologicznych poziom           

GDF-15 koreluje ze stężeniem ​NT-proBNP, klasą NYHA oraz jest niezależnym          

czynnikiem ryzyka zgonu, zarówno w HF ​[56] jaki i u pacjentów z ostrym zawałem serca               

[57–59]​. Czy GDF-15 w połączeniu z klasycznymi biomarkerami (NPs, cTn) poprawi           

stratyfikację ryzyka w niewydolności serca? Wstępne wyniki są niejednoznaczne - z           

pewnością konieczne są dalsze badania ​[60,61]​. 

 
 

3.5.2. Biomarkery związane ze stresem oksydacyjnym. 
 
Udział stresu oksydacyjnego oraz reaktywnych form tlenu (​ang. reactive oxygen          

species, ​ROS) w patogenezie niewydolności serca jest dobrze udokumentowany         

[62–64]​. Trudności w bezpośrednim pomiarze poziomu reaktywnych form tlenu         

działających cytotoksycznie oraz mnogość pośrednich skal o wciąż niezadowalającej         

przydatności klinicznej stymulują poszukiwania stabilnych, obiektywnych oraz łatwo        

dostępnych markerów stresu oksydacyjnego.  

 

Mieloperoksydaza (MPO) to enzym produkowany przez wzbudzone granulocyty oraz         

monocyty jako element nieswoistej reakcji zapalnej. Jego udział w powstawaniu zmian           

miażdżycowych oraz w przewidywaniu ostrych zespołów wieńcowych został        

szczegółowo zbadany ​[65,66]​. W niewydolności serca stwierdzono podwyższone        

stężenie MPO, a w ostatnich latach wykazano przydatność oznaczenia MPO w ocenie            

ryzyka wystąpienia HF w obserwacji odległej u osób bez rozpoznanej CVD ​[67] oraz w              

przesiewowym wykrywaniu dysfunkcji skurczowej lewej komory ​[68]​. Prawidłowa        

wartość MPO miała >99% negatywnej wartości predykcyjnej, a połączone oznaczenie          
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NT-proBNP, CRP oraz MPO prawie 90% specyficzności w wykrywaniu niewydolności          

lewokomorowej. MPO stała się również obiektem zainteresowania jako cel         

terapeutyczny - w zwierzęcym modelu zawału serca podawanie jej specyficznego          

inhibitora (​PF-1355) ​o 44% poprawiło EF w obserwacji 21-dniowej oraz istotnie           

zmniejszyło objętość końcoworozkurczową lewej komory (​ang. left ventricular        

end-diastolic volume, ​LVEDV) ​[69]​. Kolejne badania nad antagonistami MPO w          

niewydolności serca trwają. 

 

Kwas moczowy, produkt katabolizmu puryn w procesie katalizowanym przez oksydazę          

ksantynową, jest szeroko dostępnym wykładnikiem nasilenia stresu oksydacyjnego ​[70]​.         

W badaniu Framingham Offspring Study poddano retrospektywnej analizie 196         

przypadków HF, które wystąpiły w grupie prawie 5000 uczestników badania przez           

prawie 3 dekady obserwacji. Stwierdzono, iż wysokie wyjściowe stężenie kwasu          

moczowego znamiennie zwiększało ryzyko wystąpienia niewydolności serca ​[71]​.        

Ponadto w licznych badaniach udokumentowano złe rokowanie w grupie pacjentów z           

HF oraz podwyższonym poziomem kwasu moczowego ​[72,73]​. Badania kliniczne z          

zastosowaniem leków hipourykemizujących o różnych mechanizmach działania       

(allopurynol, oksypurynol, febuksostat - inhibitory oksydazy ksantynowej, probenecyd -         

inhibitor resorpcji kwasu moczowego w nefronie) w HF przyniosły niejednoznaczne          

rezultaty. W 2002 roku opublikowano brytyjską retrospektywną analizę rokowania 1760          

pacjentów z prawdopodobną niewydolnością serca (robocza diagnoza postawiona na         

podstawie spełnienia dwóch kryteriów: przebytego zawału serca oraz przyjmowania         

diuretyków pęlowych) ​[74]​. Oceniając przeżycie w 4 grupach: nigdy nie stosujący           

allopurynolu, przewlekle stosujący dużą dawkę allopurynolu (min. 300 mg/d),         

krótkotrwale stosujący małą dawkę allopurynolu, przewlekle stosujący małą dawkę         

allopurynolu, stwierdzono iż ta ostatnia grupa odznaczała się najwyższą śmiertelnością.          

Pacjenci stosujący wysoką dawkę oraz nigdy nie przyjmujący allopurynolu         

charakteryzowali się takim samym rokowaniem. Interpretacja tego spostrzeżenia        

przedstawiona przez autorów zakłada, iż niska dawka inhibitora oksydazy ksantynowej          
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nie była w stanie zabezpieczyć przed przewlekłym narażeniem na wysokie stężenie           

kwasu moczowego, natomiast jego wysoka dawka skutecznie redukowała stres         

oksydacyjny do poziomu osób bez hiperurykemii. Jednakże, bezpośrednia ocena         

wysokiej dawki allopurynolu (600 mg) w randomizowanym, podwójnie zaślepionym         

badaniu klinicznym, do którego włączono ok. 250 pacjentów z HFrEF oraz wysokim            

stężeniem kwasu moczowego ≥9.5 mg/dl przyniosła rozczarowanie ​[75]​. Pomimo         

skutecznej redukcji poziomu kwasu moczowego nie uzyskano poprawy stanu         

klinicznego, objawów lub LVEF. Potwierdziło to negatywne dane płynące z          

wcześniejszego badania randomizowanego z zastosowaniem oksypurynolu ​[76]​. W        

niedawno opublikowanej prospektywnej analizie czeskiego rejestru AHEAD dotyczącej        

pacjentów z ostrą niewydolności serca, którzy przeżyli do wypisu ze szpitala, wykazano,            

iż hiperurykemia jest markerem złego rokowania, ale jej leczenie nie przynosi korzyści            

[77]​. Toczy się randomizowane badanie (LEAF-CHF) z zastosowaniem innego, silnego          

inhibitora oksydazy ksantynowej - febuksostatu ​[78]​, który ma potencjał do poprawy           

frakcji wyrzutowej uszkodzonej lewej komory ​[79]​. Probenecyd, lek urykozuryczny, w          

małym, kontrolowanym placebo, badaniu spowodował poprawę pewnych parametrów        

funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory u pacjentów z HFrEF ​[80]​. Nowym            

kierunkiem w leczeniu dny moczanowej jest podawanie dożylne peglotykazy,         

rekombinowanego enzymu katalizującego przekształcenie kwasu moczowego do       

alantoiny. Jak wykazały badania III fazy, jej stosowanie, niestety, może powodować           

zaostrzenie współistniejącej niewydolności serca ​[81]​.  

 

Oksydowany LDL (oxLDL), czyli utleniona forma lipoprotein o niskiej gęstości zwraca           

uwagę badaczy szczególnie w kontekście patofizjologii chorób miażdżycowych ​[82]​.         

Wykazano, iż poziom oxLDL jest wykładnikiem nasilenia procesów oksydacyjnych w          

organizmie. Jego stężenie zwiększa się w miarę wzrostu stopnia zaawansowania          

niewydolności serca ​[83]​. Jest również niezależnym czynnikiem rokowniczym zarówno         

w pozawałowym uszkodzeniu mięśnia sercowego jak i kardiomiopatii nieniedokrwiennej         

[83]​. Ciekawe spostrzeżenia dotyczące patomechanizmów kardiomiopatii      
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okołoporodowej opublikowali w 2008 roku Forster i wsp. Po 6-miesięcznej obserwacji           

grupy 38 pacjentek dokonali jej podziału ze względu na osiągniętą lub nie poprawę             

stanu klinicznego (w zakresie LVEF oraz klasy NYHA) po zastosowanym leczeniu           

zachowawczym ​[84]​. Okazało się, iż w grupie wykazującej poprawę zauważono istotny           

spadek, podwyższonego względem zdrowych kontroli, poziomu oksydowanego LDL we         

krwi, podczas gdy w grupie bez poprawy obserwowano nawet jego niewielki wzrost. Co             

szczególnie istotne - badacze analizowali panel złożony z 10 proponowanych          

biomarkerów (m. in. NT-proBNP, CRP, Fas/APO-1 itd.). Jedynie istotny spadek          

stężenia oxLDL oraz IFN-γ p okresie leczenia rozróżniał dwie grupy pacjentek (poprawa            

/ brak poprawy klinicznej). Sugeruje to iż procesy oksydacyjne mogą mieć szczególne            

znaczenie patogenezie kardiomiopatii okołoporodowej. 

 

Malonodialdehyd jest produktem peroksydacji nienasyconych kwasów tłuszczowych i        

postulowanym wskaźnikiem poziomu stresu oksydacyjnego. Na niewielkiej grupie        

pacjentów z HF wykazano wyższe stężenie osoczowe malonodialdehydu w porównaniu          

do grupy kontrolnej ​[85] oraz iż jest to niezależny czynnik wpływający na rokowanie             

pacjentów ​[86]​.​ ​Znaczenie tych odkryć wymaga przeprowadzenia dalszych badań. 
 

 

3.5.3. Biomarkery związane z przebudową macierzy pozakomórkowej. 

 

Przebudowa macierzy pozakomórkowej (​ang. extracellular matrix, ECM)​, czyli        

strukturalnego szkieletu stanowiącego oparcie oraz środowisko pracy roboczych        

kardiomiocytów z całą pewnością ma istotny wpływ na patogenezę niewydolności serca           

[22,28]​. Głównym składnikiem ECM są włókna kolagenowe typu I oraz III, ale także             

elastyna, fibronektyna, laminina. Włókna kolagenowe w sercu są białkami trwałymi, z           

niskim tempem wymiany. Zaburzenie równowagi pomiędzy procesami ich produkcji i          

degradacji może wywołać dysfunkcję rozkurczową (przewaga produkcji - włóknienie)         

lub skurczową (przewaga degradacji - rozstrzeń i remodeling) komór serca. Kolagen           

27 

https://paperpile.com/c/JJOCDQ/2asW6
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/hFK1K
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/7Pnrw
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/qBUlz+uMUHQ


ulega rozkładowi proteolitycznemu, który katalizowany jest przez > 20 rodzajów          

metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej (​ang. matrix metalloproteinases, ​MMPs​),       

których aktywność kontrolują tkankowe inhibitory metaloproteinaz (ang. tissue inhibitors         

of metalloproteinases, ​TIMPs​) ​[22]​. Zidentyfikowano liczne czynniki wpływające na         

proces odkładania (m. in. angiotensyna II, endotelina-1 [ET-1], aldosteron, TGF​α oraz           

TGF�) oraz destrukcji (m. in. katecholaminy, glukokortykosteroidy, IL-1, TNF​α)         

składników ECM ​[22]​. Nasilenie procesów syntezy i dojrzewania włókien kolagenowych          

odzwierciedlają stężenia we krwi C-końcowych i N-końcowych propeptydów kolagenu I          

oraz III ​[87] natomiast C-końcowy telopeptyd kolagenu I powstaje w trakcie procesów            

proteolitycznych. Stężenie ww. można zmierzyć we krwi obwodowej i wykazano, że ich            

wysokie stężenie wskazuje na niekorzystne rokowanie pacjentów z niewydolnością         

serca ​[88–90]​. Ekspresja licznych MMPs (głównie MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7,          

MMP-8, MMP-9, MMP-12, MMP-14) ulega zwiększeniu po zadziałaniu czynnika         

uszkadzającego miokardium (np. niedokrwienia) ​[91]​. Wydaje się, że szczególnie         

zaburzenie stosunku MMPs/TIMPs ma kluczowe znaczenie w ocenie ryzyka         

powstawania niewydolności serca i jak dotąd nie ustalono jednoznacznie, które          

elementy tego złożonego układu mogą być najbardziej przydatne klinicznie ​[92]​. 

 

Z przebudową macierzy pozakomórkowej wiąże się również funkcja dwóch najbardziej          

obiecujących i uznanych (poza NPs i cTn) biomarkerów badanych w ostatnich latach:            

sST2 oraz galektyny-3. ST2 to białko receptorowe dla IL-33, cytokiny produkowanej           

przez kardiomiocyty w odpowiedzi na przeciążenie, które posiada obecną w krążeniu           

formę rozpuszczalną (​ang. soluble ST2, ​sST2). IL-33 posiada właściwości ochronne,          

redukuje włóknienie oraz przerost miokardium, dlatego sekwestracja tej cytokiny we          

krwi przez specyficzny receptor przynosi efekt przeciwstawny ​[93]​. W 2003 roku           

Weinberg i wsp. wykazała, iż stężenie sST2 w surowicy pacjentów z przewlekłą HF jest              

podwyższone i koreluje z poziomem peptydów natriuretycznych oraz noradrenaliny, a          

także jest niezależnym predyktorem złożonego punktu końcowego (zgon lub         

transplantacja serca) ​[94]​. W kolejnych doświadczeniach udowodniono, że zwiększony         
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poziom sST2 jest czynnikiem ryzyka rozwoju niewydolności serca po zawale serca ​[95]​,            

zgonu w obserwacji rocznej u pacjentów po przebytej dekompensacji niewydolności          

serca ​[96]​, a także odzwierciedla dysfunkcję obu komór serca ​[97]​. Korzystnie sST2 nie             

wykazuje zmienności w zależności od wieku, funkcji nerek, BMI, etiologii HF,           

współwystępowania migotania przedsionków ​[98]​. sST2 posiada również potencjał do         

optymalizowania farmakoterapii HF. Eskalacja dawki beta-adrenolityku okazała się        

szczególnie korzystna w redukcji niepomyślnych zdarzeń u pacjentów z niskim          

poziomem sST2 ​[99]​. Te i inne dowody stały się przyczyną uznania sST2, obok             

galektyny-3 oraz wysokoczułej cTn, w dokumencie aktualizującym wytyczne        

amerykańskich towarzystw naukowych dotyczących postępowania w niewydolności       

serca wydanym w 2017 roku, za marker włóknienia miokardium i dopuszczenia jego            

oznaczania w celu szerszej stratyfikacji ryzyka u pacjentów z niewydolnością serca ​[27]​.            

Stało się tak pomimo istnienia obszarów niepewności, jak choćby: czy sST2           

rzeczywiście odzwierciedla stopień zwłóknienia mięśnia sercowego? Wątpliwości te        

pojawiły się po badaniach z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego u pacjentów z           

chorobą wieńcową oraz zapaleniem mięśnia sercowego ​[100,101]​, w których nie          

stwierdzono różnic w stężeniu sST2 wśród grup z różnym poziomem wykładników           

obrazowych włóknienia miokardium.  

 

Galektyna-3 (Gal-3), drugi z rekomendowanych biomarkerów, przeciwnie - wykazywała         

istotnie zwiększone stężenie w grupie pacjentów z najbardziej skróconym czasem          

relaksacji po podaniu gadolinowego środka kontrastowego w obrazach T1-zależnych -          

parametrem korelujący z włóknieniem oraz dysfunkcją rozkurczową mięśnia sercowego         

[100]​. Gal-3 należy do rodziny lektyn wiążących β-galaktozydy, ulega nasilonej ekspresji           

w aktywowanych makrofagach i stymuluje proliferację fibroblastów oraz syntezę włókien          

kolagenowych ​[102]​. Przekłada się to na zaangażowanie galektyny-3 w procesie          

włóknienia narządowego, w tym również serca ​[103]​. Sharma i wsp. w ciekawym            

eksperymencie ustalili, iż galektyna-3 podawana doosierdziowo zdrowym szczurom        

powoduje w obserwacji 4-tygodniowej: spadek frakcji wyrzutowej LV, frakcji skracania          
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LV oraz wzrost wagi płuc w stosunku do całkowitej masy ciała - co prawdopodobnie              

wskazywało na zastój w krążeniu płucnym ​[102]​. Galektyna-3 wydaje się mieć niższą            

wartość diagnostyczną od peptydów natriuretycznych, ale wyróżniającą się zdolność do          

przewidywania złego rokowania u pacjentów z ostrymi objawami HF ​[104]​. Analizując           

pacjentów badania Val-HeFT stwierdzono, iż wysokie stężenie Gal-3 koreluje z          

większym zaawansowaniem HF, a jego wzrost w okresie obserwacji jest niezależnym           

czynnikiem ryzyka zgonu i hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby ​[105]​. Ueland i            

wsp. badając Gal-3 wśród pacjentów ze stabilną HFrEF stwierdzili, że wysokie stężenie            

markera wiąże się szczególnie z ryzykiem zgonu z powodu niewydolności serca jako            

pompy, ale już nie zgonu arytmicznego ​[106]​. Pomimo wątpliwości w zakresie           

użyteczności Gal-3 jako markera remodelingu LV oraz wymagającego szczegółowego         

zbadania znaczenia wpływu zaburzeń funkcji nerek na jej poziom, jest to silny czynnik             

złego rokowania u pacjentów z HF, szczególnie w połączeniu z NPs ​[107]​. Co ciekawe,              

w zakresie wpływu na optymalizację farmakoterapii HF, w analizie post-hoc          

przywoływanego powyżej badania CORONA, wykazano zdolność niskiego poziomu        

galektyny-3 do identyfikowania pacjentów z niewydolnością serca, którzy mogą odnieść          

korzyść ze stosowania rozuwastatyny ​[108]​. Badacze stwierdzili redukcję śmiertelności         

całkowitej oraz złożonych punktów końcowych: śmiertelność całkowita / hospitalizacja z          

przyczyny HF oraz śmiertelność CV / MI niezakończony zgonem / udar niezakończony            

zgonem w grupie pacjentów z niedokrwiennym uszkodzeniem mięśnia sercowego         

poddanej leczeniu rozuwastatyną oraz odznaczających się niskim stężeniem        

galektyny-3. Jeszcze wyraźniejsze korzyści kliniczne stwierdzono w grupie z dodatkowo          

niskim stężeniem NT-proBNP. Spekulując, autorzy, przypisali to zjawisko wykryciu         

grupy pacjentów z niskim, odwracalnym poziomem włóknienia-przebudowy macierzy        

pozakomórkowej miokardium, u których przeciwzapalne właściwości statyn mogą        

przynieść poprawę ​[108]​.  
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3.5.4. Neurohormony / peptydy osoczowe. 

 

Stan pobudzenia układów neurohormonalnych (gł. układu współczulnego oraz układu         

RAA) jest podstawowym elementem złożonej patofizjologii niewydolności serca ​[9,22]​.         

Progresji bezobjawowej dysfunkcji mięśnia sercowego do objawowej HF, ze stopniowo          

pogłębiającymi się zaburzeniami hemodynamicznymi, towarzyszy narastanie poziomu       

poszczególnych neurohormonów obecnych w krążeniu, co koreluje z pogarszającym się          

rokowaniem ​[98]​. Pomimo szerokiej i ugruntowanej wiedzy o aktywacji         

neurohormonalnej w niewydolności serca ​[109]​, m. in. z przyczyn praktycznych,          

oznaczenia stężenia np. noradrenaliny czy aldosteronu, nie znajdują się w rozważanych           

zestawach biomarkerów diagnostycznych i stratyfikujących pacjentów z HF. Z tego też           

powodu prowadzi się badania wielu znanych i nowo odkrytych hormonów auto-, para- i             

endokrynnych zaangażowanych w patogenezę HF. 

 

Dobrym wskaźnikiem odzwierciedlającym stan aktywacji układu współczulnego jest        

wydzielana wraz z katecholaminami z zakończeń nerwowych oraz komórek         

chromochłonnych - chromogranina A, prekursor kilku biologicznie aktywnych peptydów,         

takich jak: katestatyna, wazostatyna-1 i innych ​[110]​. Chromogranina A oraz produkty           

jej rozkładu proteolitycznego, generalnie, wydają się mieć znaczenie kardioprotekcyjne,         

kompensujące nadmierną stymulację katecholaminergiczną ​[111]​. Ich podwyższone       

stężenie we krwi wskazuje na gorsze rokowanie ​[112–114]​, jednak jak dotąd nie            

udowodniono przekonywająco użyteczności klinicznej. W powiązaniu z aktywnością        

układu współczulnego pozostaje również system endogennych peptydów opioidowych -         

enkefalin. Produkowane w układzie nerwowym, ale także przez kardiomiocyty, w          

krążeniu posiadają stabilny prekursor - proenkefalinę ​[115]​, której poziom koreluje z           

zaawansowaniem niewydolności serca oraz jest odwrotnie proporcjonalny do funkcji         

nerek ​[116]​. Zainteresowanie budzi zdolność proenkefaliny do przewidywania u         

pacjentów z ostrą niewydolnością serca, obok ryzyka zgonu, prawdopodobieństwa         

pogorszenia funkcji nerek ​[117]​. 
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Endotelina-1 (ET-1) jest polipeptydem produkowanym przez śródbłonek naczyniowy o         

silnym działaniu naczynioskurczowym oraz stymulującym proliferację miocytów naczyń        

krwionośnych. ET-1 powoduje niekorzystną przebudowę i włóknienie mięśnia        

sercowego a także ściany naczyń krwionośnych ​[28]​. Wykazano iż stężenie endoteliny           

jest wprost proporcjonalne do zindeksowanej LVEDV oraz klasy NYHA, a odwrotnie do            

LVEF oraz wskaźnika sercowego ​[118]​. Ze względu na niestabilność właściwej          

endoteliny-1, lepszym celem pomiarowym wydaje się C-końcowy fragment proET-1,         

który wykazuje podobne właściwości rokownicze ​[119]​. Jeszcze w latach 80-tych          

opracowano pierwszy z antagonistów receptora endoteliny, bosentan, który po         

obiecujących danych z badań przedklinicznych ​[120,121] został poddany testom w          

grupie pacjentów z niewydolności serca. Niestety stwierdzono brak wpływu stosowania          

bosentanu na rokowanie w HF oraz wzrost działań niepożądanych ​[122–124]​.  

 

Wazopresyna, czyli przysadkowy hormon antydiuretyczny (​ang. antidiuretic hormone,        

ADH), jest ważnym regulatorem gospodarki wodno-elektrolitowej ustroju. Działa        

poprzez aktywację 2 receptorów: V1- powoduje wazokonstrykcję oraz przerost mięśnia          

sercowego, V2- retencję wody w organizmie ​[125]​. Podwyższone stężenie ADH          

zaobserwowano w krążeniu pacjentów z zastoinową niewydolnością serca i uważa się           

je częściową przyczynę powstawania obrzęków ​[126]​. Tolwaptan, selektywny bloker         

receptora typu 2 wazopresyny, pomimo iż nie wykazał wpływu na rokowanie to istotnie             

zredukował objawy przewodnienia u pacjentów z HF ​[127]​. C-końcowy fragment          

pre-prowazopresyny, nazwany kopeptyną, produkowany w takich samych ilościach co         

wazopresyna, okazał się bardziej praktycznym biomarkerem ze względu na dłuższy          

czas półtrwania we krwi. W badaniu BACH (Biomarkers in Acute Heart Failure),            

wieloośrodkowym badaniu oceniającym właściwości diagnostyczne i prognostyczne       

panelu biomarkerów u pacjentów z ostrą niewydolnością krążenia - kopeptyna okazała           

się silnym czynnikiem złego rokowania ​[128]​. Także u pacjentów z kardiomiopatią           
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przerostową kopeptyna miałą wyższe stężenie w porównaniu ze zdrowymi osobami          

oraz była czynnikiem predykcyjnym rozwoju niewydolności serca ​[129]​. 

 

Adrenomedulina (ADM) jest osoczowym peptydem produkowanym głównie w        

śródbłonku oraz w mięśniówce gładkiej ściany naczyń, który ulega degradacji poprzez           

proteolityczną aktywność neprylizyny ​[130]​. ADM pełni ważną rolę w układzie          

naczyniowym - w odpowiedzi na przeciążenie objętościowe powoduje wazodilatację         

oraz zwiększa integralność bariery endotelium co zapobiega nadmiernej        

przepuszczalności i powstawaniu przesięków. Ponadto ADM jest funkcjonalnym        

antagonistą angiotensyny II, hamuje przerost mięśnia sercowego i sekrecję aldosteronu          

[130]​. Stwierdzono podwyższone stężenie ADM u pacjentów z HF ​[131] oraz jego            

użyteczność w prognozowaniu zgonu podobną, jeśli nie lepszą, do BNP ​[132,133]​.           

Niedawno, zespół prof. Voorsa postawił hipotezę iż biologicznie aktywna forma ADM           

może być cennym wykładnikiem zastoju systemowego w niewydolności serca oraz          

potencjalnym biomarkerem dla modyfikacji terapii diuretycznej ​[134,135]​. W        

opracowaniu są strategie terapeutyczne związane z biologiczną funkcją ADM. Przede          

wszystkim postuluje się, iż przynajmniej część udowodnionych korzyści klincznych ze          

stosowania inhibitora neprylizyny - sakubitrylu, u pacjentów z HF, płynie ze           

zmniejszonej degradacji krążącej ADM ​[136]​. Ponadto, w małych badaniach klinicznych          

wykazano korzystne efekty hemodynamiczne wlewu dożylnego ADM u pacjentów z          

ostrą HF ​[137] oraz prekapilarnym nadciśnieniem płucnym ​[138]​. Stworzono również          

humanizowane przeciwciało monoklonalne - adrecizumab, stabilizujące oraz       

zwiększające dostępność wewnątrznaczyniowej ADM co przekłada się na zwiększenie         

szczelności ściany naczyniowej oraz zmniejszenie indukowanej ADM wazodylatacji        

[130] - jego przydatność w terapii HF z pewnością winna być przedmiotem gruntownych             

badań klinicznych.  
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Tkanka tłuszczowa od dłuższego czasu nie jest już traktowana jak bierny magazyn            

energii i obecnie jej rola jako aktywnego organu wewnątrzwydzielniczego jest dobrze           

rozpoznana ​[139]​. Scharakteryzowano > 50 adipokin (nazywanych też        

adipocytokinami), hormonów syntezowanych i uwalnianych przez adipocyty, które        

odgrywają zasadniczą rolę m.in. w regulowaniu gospodarki energetycznej ustroju,         

insulinowrażliwości, a także stanu zapalnego ​[140]​. W otyłości, szczególnie tzw. postaci           

brzusznej, a także w cukrzycy typu II, które są ważnymi czynnikami ryzyka rozwoju             

niewydolności serca, dochodzi do istotnych zmian w wydzielaniu poszczególnych         

adipokin, co prawdopodobnie przyczynia się do powstania dysfunkcji m. sercowego ale           

również stanowi potencjalny marker choroby ​[141]​. Adiponektyna zwiększa wrażliwość         

tkanek na insulinę oraz jest czynnikiem protekcyjnym przed rozwojem miażdżycy tętnic           

wieńcowych ​[142,143]​. Paradoksalnie - jej wysokie stężenie we krwi u pacjentów z            

rozpoznaną IHD zwiększa ryzyko hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu, ale nie zawału             

serca ​[144]​. Kistorp i wsp. na próbie około 200 pacjentów ze stabilną niewydolnością             

serca wykazali, iż wysokie stężenie adiponektyny jest związane z wyższą          

śmiertelnością ​[145]​. Być może ta obserwacja wynika z faktu, iż wysokie stężenie            

adiponektyny charakteryzuje osoby szczupłe, które skądinąd znamiennie gorzej rokują         

w przypadku rozwinięcia niewydolności serca - jest to tzw. paradoks otyłości ​[146–148]​.            

Leptyna, obiecujący metaboliczny marker niewydolności serca, to kluczowa adipokina         

mechanizmu zwanego ​„adipostatem”, który ​reguluje przyjmowanie pokarmu i uczucie          

głodu. Zwiększone ​nagromadzenie kwasów tłuszczowych w adipocytach powoduje        

wzrost produkcji leptyny, która przekazuje tą informację do podwzgórzowego ośrodka          

głodu i sytości ekspresję neuropeptydów o właściwościach oreksygenicznych ​[149]​. W          

badaniu Framingham Study wykazano, iż wzrastający poziom leptyny we krwi ściśle           

koreluje z BMI oraz, że jest czynnikiem ryzyka rozwoju niewydolności serca na tyle na              

ile odzwierciedla ryzyko związane z otyłością ​[150]​. Z drugiej strony, kacheksja           

związana z HF charakteryzuje się istotnym spadkiem poziomu krążącej leptyny ​[151]​,           

co może wynikać także ze zwiększonej aktywności adrenergicznej ​[152]​. Być może           

leptyna mogłaby stać się laboratoryjnym markerem kacheksji sercowej i możliwości jej           
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terapii, np. z pomocą zoptymalizowanej terapii beta-adrenolitykami? Dodatkowo, poza         

funkcjami metabolicznymi, adipokiny mają udowodniony wpływ immunomodulujący na        

toczący się przewlekle stan zapalny ​[153,154]​, który, jak przedstawiono powyżej, ma           

swój udział w patogenezie niewydolności serca. 

 

W latach 90-tych XX wieku scharakteryzowano powszechny w układzie         

sercowo-naczyniowym receptor APJ, wykazujący podobieństwo strukturalne do       

receptora angiotensyny II - AT1, który ma kardynalne znaczenie dla funkcjonowania           

układu RAA. Pierwotnie wykazano, iż angiotensyna II nie ma powinowactwa do           

receptora APJ - a dopiero w 1998 roku Tatemoto i wsp. z żołądków wołowych              

wyizolowali specyficzny ligand polipeptydowy - apelinę ​[155]​. Apelina powstaje w kilku           

izoformach, głównie w adipocytach oraz śródbłonku i pobudzając receptor APJ,          

wywołuje efekt inotropowo dodatni oraz wazodilatację zależną od tlenku azotu          

[156,157]​. Zważywszy na swoisty antagonizm względem aktywności RAAS, uważa się,          

iż układ apelina-APJ może odgrywać rolę tymczasowej, ulegającej wyczerpaniu,         

kompensacji w stanie wzbudzenia neurohormonalnego prowadzącego do HF. Zespół         

prof. McDonagh wykazał znamiennie niższe stężenie apeliny w osoczu pacjentów z           

HFrEF ​[158]​. Zastosowanie terapii urządzeniowej - stymulacji resynchronizującej lub         

mechanicznego wspomagania lewej komory powodowało odpowiednio: wzrost ekspresji        

receptora APJ i apeliny w mięśniu sercowym ​[159] oraz stężenia apeliny w osoczu             

[160]​. Obserwowane zmiany mogą korelować z korzystnym, odwrotnym remodelingiem         

miokardium po wprowadzeniu zaawansowanej terapii niewydolności serca. W        

przywoływanym powyżej badaniu van Kimmenade i wsp. stężenie apeliny we krwi, w            

przeciwieństwie do galektyny-3, u pacjentów z ostrymi objawami niewydolności serca          

nie miało znaczenia diagnostycznego i prognostycznego u pacjentów z potwierdzonym          

AHF ​[104]​, podobnie zresztą jak w grupie z przewlekłą HF ​[161]​. 

 

Poza wymienionymi w powyższym zestawieniu hormonami, w poszukiwaniach nowych         

biomarkerów oraz czynników ryzyka rozwoju i dekompensacji niewydolności serca,         
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zwraca się jeszcze uwagę na: rodzinę urokortyn ​[162,163]​, neuregulinę-1 ​[164]​,          

miostatynę ​[165]​, iryzynę ​[166]​, adropinę ​[167]​, osteonektynę ​[168]​, osteopontynę ​[169]​,          

kardiotrofinę-1 ​[170]​, wisfatynę ​[171]​. Ich znaczenie, jak do tej pory, jest niepewne i             

niewątpliwie potrzebne są dalsze, szczegółowe badania. 

 
 

3.5.5. Biomarkery związane z uszkodzeniem kardiomiocytów. 

 

Działanie różnorodnych czynników uszkadzających (np. niedokrwienie, stan zapalny,        

stres oksydacyjny) prowadzi do uwolnienia białek wewnątrzkomórkowych       

kardiomiocytów, które stają się wykrywalne we krwi i płynach ustrojowych. Składowe           

aparatu kurczliwego komórek mięśniowych, o wysokiej specyficzności dla mięśnia         

sercowego - sercowe troponiny T oraz I, stały się fundamentalnym oznaczeniem w            

wykrywaniu ostrego lub przewlekłego uszkodzenia mięśnia sercowego ​[172]​. W         

niewydolności serca, w fazie stabilnej choroby, trwa stan przewlekłego przeciążenia          

ciśnieniowego (wzrost ciśnienia transmuralnego ściany serca redukuje przepływ        

wieńcowy) oraz wzmożonej aktywacji neurohormonalnej, o określonym wpływie        

cytotoksycznym na kardiomiocyty ​[109]​. Fazy dekompensacji HF, to okres nasilonej          

destrukcji miokardium - dlatego kumulacja zaostrzeń choroby prowadzi do stopniowego          

pogorszenia rokowania ​[173]​. W licznych badanich wykazano wartość rokowniczą         

troponin sercowych, szczególnie oznaczanych metodą wysokoczułą, dlatego też        

badanie to otrzymało wysoką klasę zaleceń w ostrej niewydolności serca, nie tylko w             

celu wykluczenia ostrego zespołu wieńcowego jako etiologii obserwowanych zaburzeń,         

ale także w celu poprawy prognozowania ​[27]​. W ostatnich latach wzrasta           

zainteresowanie innymi wskaźnikami uszkodzenia miocytów dostarczających      

dodatkowych informacji. 

Białko wiążące kwasy tłuszczowe typu sercowego (​ang. heart-type Fatty Acid Binding           

Protein, ​hFABP​), ​jest sercowym przedstawicielem rodziny jest niewielkich        

cytoplazmatycznych białek zaangażowanych w transport długołańcuchowych kwasów       

tłuszczowych do mitochondriów, które ulegają szybkiemu uwolnieniu do środowiska w          
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momencie uszkodzenia komórki ​[174]​. Dlatego też hFABP, pomimo niepełnej         

swoistości względem kardiomiocytów, stało się przedmiotem badań w celu określenia          

klinicznego zastosowania jego oznaczenia we wczesnej diagnozie zawału serca ​[174]​.          

Znaczenie omawianego białka w gospodarce energetycznej mięśnia sercowego zostało         

uwidocznione w eksperymencie z wytworzonym knock-outem genowym hFABP u         

myszy ​[175]​. Spowodował on istotne przesunięcie w utylizacji substratów         

energetycznych na korzyść glukozy względem kwasów tłuszczowych, co obniża         

efektywność produkcji energii i w efekcie dało objawy powysiłkowego wyczerpania u           

transgenicznych myszy. Z tego powodu, spekuluje się, że w niewydolności serca           

dochodzi do obniżenia wydolności energetycznej kardiomiocytów m. in. na skutek utraty           

cytoplazmatycznego hFABP ​[174]​. Niizeki i wsp. wykazali że pacjenci hospitalizowani z           

powodu zaostrzenia niewydolności serca, u których w trakcie obserwacji wystąpił zgon           

z przyczyny sercowej lub re-hospitalizacja odznaczali się wysokim stężeniem hFABP w           

surowicy, które nie uległo normalizacji do momentu wypisu ​[176]​. Co ciekawe, hFABP w             

tej analizie okazało się lepszym markerem ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego niż          

troponina. Włączenie hFABP do modelu prognostycznego, obok peptydów        

natriuretycznych, wydaje się przynosić dodatkowe korzyści zarówno u pacjentów z          

przewlekłą ​[177]​, jak i ostrą niewydolnością serca ​[178]​. Inne biomarkery uszkodzenia           

kardiomiocytów, jak np. łańcuch lekki miozyny typu 1 ​[179]​, sercowe białko C wiążące             

miozynę ​[179,180] czy też białka szoku cieplnego (tzw. białka opiekuńcze lub           

chaperonowe), tj. HSP60 ​[181] oraz HSP70 ​[182]​, w dobie łatwo dostępnych,           

wysokoczułych testów troponinowych, wydaje się, iż mają ograniczone znaczenie. 

 

 

3.5.6. Biomarkery związane z obciążeniem kardiomiocytów. 

 

Oznaczenie poziomu peptydów natriuretycznych (w różnych wariantach: BNP,        

NT-proBNP, MR-proANP) jest jednym z podstawowych badań wykonywanych u         

pacjentów z objawami ostrej lub przewlekłej niewydolności serca w celu postawienia lub            
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wykluczenia rozpoznania, oceny stadium choroby, rokowania, monitorowania leczenia        

a w celu przesiewowej oceny obecności dysfunkcji mięśnia sercowego także u bez- lub             

skąpoobjawowych osób z grupy ryzyka HF ​[10,27,28]​. NPs są syntezowane w           

kardiomiocytach i uwalniane do krwioobiegu pod wpływem zwiększonego rozciągnięcia         

jam serca w przebiegu przeciążenia objętościowego oraz zwiększonego napięcia ścian          

serca w wyniku przeciążenia ciśnieniowego. W takich warunkach wykazano również          

zwiększoną syntezę innych czynników wykrywanych we krwi, w tym omówionych          

powyżej: adrenomedulina, GDF-15 oraz IL-33 (ligand dla sST2). Obecnie, dostępne są           

zaledwie pojedyncze prace dotyczące osteokryny, polipeptydu syntezowanego w        

układzie mięśniowo-szkieletowym, będącego inhibitorem receptora peptydów      

natriuretycznych typu 3. Jest to nieaktywny receptor, sekwestrujący głównie biologicznie          

czynny ANP ​[183]​. W modelu mysim wykazano wzrost poziomu ANP oraz nasilenie            

jego fizjologicznych efektów, np wazodilatację, po podaniu osteokryny ​[183]​. Ponadto,          

dożylny wlew osteokryny lub nadekspresja w organizmie transgenicznym przełożyła się          

na poprawę rokowania po wywołaniu zawału serca, co również przypisano większej           

aktywności układu NPs. Dalsze badania obejmujące układ peptydów natriuretycznych,         

w szerokim kontekście, są z pewnością potrzebne. 

 

 

3.5.7. Niesklasyfikowane biomarkery. 

 

Grupa osoczowych wskaźników oceniana pod kątem użyteczności w szczegółowej         

ocenie pacjentów z niewydolnością serca sukcesywnie się powiększa o nowe molekuły.           

Wpływ na występowanie niekorzystnych zdarzeń klinicznych lub śmiertelność        

pacjentów z HF, w nieznanym mechanizmie, wykazano m. in. dla: osoczowego białka            

ciążowego A (PAPPA-A) ​[184,185]​, podfrakcji 4 ludzkiego białka z komórek          

nabłonkowych najądrza (HE4) ​[186]​, glikoproteiny YKL-40 ​[187,188]​, krążącej        

fosfolipazy A2-IIA (sPLA2-IIA) ​[189]​ i innych. 
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Wśród markerów nie poddających się powyższej kategoryzacji szczególne        

zainteresowanie wzbudzają nowoczesne wykładniki ostrego oraz przewlekłego       

uszkodzenia nerek. W przypadku równoległego, wzajemnie zależnego pogarszania się         

funkcji nerek oraz serca niosą one możliwość złożonej oceny ryzyka wystąpienia           

sercowo-naczyniowego oraz nerkowego punktu końcowego. Cystatyna C,       

polipeptydowy inhibitor proteaz cysteinowych, ulega rozkładowi w komórkach cewki         

proksymalnej nefronu i wzrost jej stężenia we krwi jest wczesnym wykładnikiem           

uszkodzenia nerek ​[190]​. W grupie pacjentów z objawami ostrej niewydolności serca           

cystatyna C była niezależnym czynnikiem ryzyka rehospitalizacji i zgonu, a jej wartość            

rokownicza dodana do modelu predykcyjnego opartego na danych klinicznych oraz          

wynikach echokardiograficznych była nawet wyższa od poziomu BNP ​[191]​. Podobne          

dane w populacji AHF uzyskano dla ​lipokaliny związanej z żelatynazą neutrofilów (​ang.            

neutrophil gelatinase-associated lipocalin, ​NGAL) ​[192,193]​. Jest to glikoproteina        

uwalniana z komórek nabłonkowych w trakcie ostrego uszkodzenia nerek (​ang. acute           

kidney injury, ​AKI) ​[194]​. W badaniu CORONA, obserwując dużą grupę pacjentów z            

przewlekłym niedokrwiennym uszkodzeniem lewej komory, nie wykazano jednak by         

NGAL poprawiał stratyfikację ryzyka względem poziomu NT-proBNP ​[195]​. Na tej          

podstawie można wyciągnąć wniosek iż czułe metody wykrywania subklinicznego         

uszkodzenia nerek w warunkach ostrej/zdekompensowanej HF, ale nie przewlekłej HF,          

mogą wskazać pacjentów o gorszym rokowaniu, niezależnie od parametrów         

kardiologicznych.  

 

Kamieniem milowym genetyki, otwierającym niewyobrażalne możliwości zastosowań       

klinicznych, było odkrycie w 1993 roku małego, niekodującego RNA (​ang. small,           

non-coding RNA, ​sRNA), zawierającego anty-sensowną sekwencję wobec fragmentu        

kodującego mRNA ​[196]​. W procesie interferencji RNA, mikroRNA (miRNA lub miR) -            

jedna z klas sRNA, post-transkrypcyjnie reguluje ekspresję poszczególnych genów         

wpływając w ten sposób na cechy fenotypowe. Przykładowo, miR-1, produkowane w           

sercu w dużych ilościach jest ważnym regulatorem procesu hipertrofii m. sercowego. Na            
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modelu zwierzęcym stenozy aortalnej wykazano, iż poziom miR-1 istotnie spada przed           

pojawieniem się cech przerostu LV ​[197]​. Wyciszenie ekspresji miR-1 powodowało          

hipertrofię kardiomiocytów, natomiast nadekspresja stanowiła czynnik ochronny przed        

przerostem miokardium wywoływaną izoproterenolem ​[198]​. Ponadto, zidentyfikowano       

kilka fragmentów (​myomir​) mikroRNA, których ekspresja silnie wiąże się z          

powstawaniem przerostu lub włóknienia mięśnia sercowego prowadzącego do        

niewydolności: miR-132, miR-133, miR-212 (hipertrofia) oraz miR-21, miR-24, miR-29         

(włóknienie). W przyszłości staną się one prawdopodobnie celem prób terapii          

genetycznej wytwarzającej analogi niedoborowych mikroRNA (​mimics) ​oraz       

antysensowne, neutralizujące cząsteczki kwasu rybonukleinowego (​antimirs​) ​[199]​.       

Patrząc z innej strony, okazuje się, że poziom ekspresji specyficznych miRNA oraz ich             

stężenie we krwi - nazywane ​„sygnaturą miRNA”​, może być wykorzystywane jako           

biomarker w niewydolności serca. Watson i wsp. wykazali, że niektóre miRNA, np.            

miR-221 oraz miR-328, oznaczane łącznie mogą z zadowalającą czułością wykrywać          

HF oraz, iż stosowanie panelu miRNA w połączeniu z BNP doskonale rozróżnia HFrEF             

od HFpEF bez zastosowania badań obrazowych ​[200]​. Prowadzone sę również badania           

z zastosowaniem miRNA dla poprawy oceny rokowania ​[201,202]​. Jest to nowy,           

obiecujący obszar badań klinicznych, dlatego wskazane jest prowadzenie pogłębionych         

studiów udziału miRNA w patofizjologii HF (pochodzenie krążących miRNA, korelacja          

poziomu poszczególnych miRNA we krwi oraz w mięśniu sercowym, zdolność do           

zmieniania aktywności szlaków wewnątrzkomórkowych np. endotelium lub       

kardiomiocytów) oraz implikacji diagnostycznych, prognostycznych i terapeutycznych. 

 

Od lat znany jest fakt udziału układu hormon wzrostu/insulinopodobny hormon wzrostu           

typu 1 (​ang. Insulin-like growth hormone-1, ​IGF-1) w powstawaniu niewydolności serca           

- wciąż nie wykorzystano szerzej jego potencjału w terapii HF ​[203]​. Ważnymi            

regulatorami czasu półtrwania w krążeniu oraz tkankowej aktywności IGF-1 są          

odpowiednie białka wiążące ​[204]​. Ostatnio, szczególną uwagę zwraca się na białko           

wiążące IGF-1 typu 7 (​ang. Insulin-like growth hormone binding protein-7, ​IGFBP-7) ​,            
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którego poziom wykazuje korelację z procesami starzenia, insulinooporności,        

zaburzeniami metabolicznymi w otyłości i może być użytecznym markerem zaburzeń          

fazy rozkurczu serca ​[205]​. Wykazano istotnie wyższe stężenie w krwi IGFBP-7 oraz            

stosunek IGFBP-7/IGF-1 u pacjentów z bezobjawową dysfunkcją rozkurczową oraz         

HFpEF w relacji do kontroli ​[206]​. Co ciekawe, w sub-analizie badania PARAGON-HF,            

wykazano istotny spadek poziomu IGFBP-7 podczas stosowania sakubitrylu/walsartanu        

u pacjentów z HFpEF ​[207]​, podobny do wykazanego spadku poziomu NPs ​[208]​. 

 

Interesującym biomarkerem może okazać się rozpuszczalna forma CD146 (sCD146) -          

obecny w krążeniu fragment aparatu łączącego komórki endotelialne, uwalniany pod          

wpływem czynników uszkadzających ​[209]​. Dysfunkcja śródbłonka implikuje zaburzenia        

rozkurczu naczyniowego co przekłada się na wzrost oporu naczyniowego - są to cechy             

charakterystyczne stanu niewydolności krążenia ​[22]​. Stwierdzono istotnie wyższe        

stężenie sCD146 we krwi pacjentów ze zdekompensowaną niewydolnością serca ​[210]​.          

Wykazano eksperymentalnie, że zastój obwodowy krwi powodujący zwiększone        

ciśnienie żylne skutkuje wzrostem poziomu sCD146 ​[211]​. Dodatkowo, sCD146 okazał          

się niezależnym czynnikiem ryzyka wystąpienia złożonego punktu końcowego u         

pacjentów ze stabilną HF w obserwacji 2-letniej. Van Aelst i wsp. wykazali, że poziom              

sCD146, obok MR-proANP, ale nie BNP, koreluje z echokardiograficznymi         

wykładnikami zastoju u pacjentów z ostrą niewydolnością serca ​[212]​. Ma to szczególne            

znaczenie, albowiem w praktyce klinicznej potrzebny jest obiektywny marker         

resztkowego przewodnienia, które jest częstą przyczyną wczesnej rehospitalizacji i         

czynnikiem złego rokowania ​[213]​. 

 
 

3.6. Wielomarkerowa strategia stratyfikacji ryzyka w niewydolności serca. 

 

W codziennej pracy kardiologa nierzadko spotyka się z pacjentów z rozpoznaniem           

HFrEF, niezależnie od etiologii, z umownej - pośredniej grupy ryzyka. Taką grupę            

można by zdefiniować z użyciem kilku kryteriów: 
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- łagodne objawy podmiotowe - NYHA II,  

- umiarkowanie obniżona frakcja wyrzutowa, EF: 30-40% 

- umiarkowanie podwyższony poziom peptydów natriuretycznych, brak      

podwyższonego poziomu troponin sercowych, 

- obecne niezaawansowane choroby współistniejące, 

- prowadzone leczenie farmakologiczne (optymalne lub suboptymalne), 

- brak wywiadu nawracających zaostrzeń niewydolności serca (objawy stabilne lub         

rozpoznanie w ostatnim czasie).  

Tak określona grupa pacjentów nie ma silnie wyrażonych czynników złego rokowania, a            

mimo to u znacznej części dojdzie do nagłego zgonu sercowego, rozwinie objawy            

zastoju i dekompensacji układu krążenia lub progresji niewydolności serca jako pompy           

co może doprowadzić do zgonu. Gruntowna ocena kliniczna może nie doprowadzić do            

wykrycia chorych szczególnie narażonych na wystąpienie tych niekorzystnych zdarzeń,         

a zatem wymagających ścisłej kontroli czynników ryzyka, intensyfikacji leczenia oraz          

wzmożonego nadzoru, dlatego potrzebne są obiektywne wskaźniki stratyfikujące        

ryzyko. Ponadto, niejednokrotnie decyzje o zastosowaniu inwazyjnych procedur winny         

być uzależnione od ocenionego w sposób wiarygodny rokowania. Dotyczy to np. decyzji            

o implantacji kardiowertera-defibrylatora w prewencji pierwotnej nagłego zgonu        

sercowego. W kanon współczesnej kardiologii weszło wiele skal ryzyka modyfikujących          

postępowanie, opracowanych na podstawie czynników ryzyka z wywiadu chorobowego,         

wyników badań obrazowych i laboratoryjnych. Do najbardziej użytecznych można         

zaliczyć np. skalę CHA​2​DS​2​-VASc określającą ryzyko wystąpienia udaru mózgu u          

pacjentów z migotaniem przedsionków, skalę GRACE określającą ryzyko zgonu         

wewnątrzszpitalnego oraz w okresie 6 miesięcy u pacjenta z ostrym zespołem           

wieńcowym bez uniesienia odcinka ST lub wskaźnik prognostyczny HCM Risk-SCD          

określający prawdopodobieństwo wystąpienia nagłego zgonu sercowego u pacjenta z         

kardiomiopatią przerostową w ciągu 5 lat. Stworzono wiele skal ryzyka i modeli            

prognostycznych dla pacjentów z niewydolnością serca - głównie z obniżoną frakcją           

wyrzutową ​[214]​. Oceniane zmienne o najwyższej mocy predykcyjnej to głównie: wiek,           
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płeć, waga/BMI, frakcja wyrzutowa, klasa NYHA, ciśnienie tętnicze, etiologia HF,          

stosowane leczenie, choroby współtowarzyszące, nikotynizm, a także podstawowe        

wyniki laboratoryjne: poziom sodu, hemoglobiny, kreatyniny i inne. Do skal o uznanej            

wartości należą: SHFM (Seattle Heart Failure Model) ​[215]​, CHARM (​Candesartan in           

Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity) ​[216]​, MAGGIC           

(​Meta-analysis Global Group in Chronic Heart Failure) ​[217]​, GISSI-HF ​[218]​. ​Jednak,           

pomimo iż stosowanie zatwierdzonych skal ryzyka w niewydolności serca jest zalecane           

przez wytyczne amerykańskich towarzystw naukowych ​[8]​, a ESC wskazuje na          

potencjalną użyteczność takiego postępowania ​[10]​, są one stosowane w bardzo          

ograniczonym zakresie. W analizie danych z europejskiego rejestru ESC Heart Failure           

Long-Term Registry stwierdzono, że u <1% z włączonych do badania chorych           

wykonano usystematyzowaną ocenę ryzyka za pomocą dedykowanego narzędzia        

[219]​. Brak przekonania lekarzy praktyków do stosowania dotychczas opracowanych         

metod stratyfikacji może wynikać z danych o ich słabym odzwierciedleniu          

indywidualnego ryzyka konkretnego pacjenta. W ciekawej analizie ponad 10 930          

pacjentów z rozpoznaną niewydolnością serca z 3 baz danych amerykańskich firm           

ubezpieczeniowych porównano zdolność przewidywania zgonu na poziomie       

indywidualnym modelu SHFM oraz kalkulatora MAGGIC ​[220]​. Wśród włączonych do          

badania pacjentów 1661 zmarło w ciągu roku. SHFM określił > 50% ryzyko zgonu w              

obserwacji rocznej dla 8 pacjentów spośród tych rzeczywiście zmarli (czułość 0,5%)           

oraz 5, którzy przeżyli rok. Z drugiej strony model predykcyjny wskazał iż 77,7%             

analizowanej kohorty ma > 85% prawdopodobieństwa przeżycia roku. W tej grupie           

znalazło się prawie 2/3 spośród osób, które w istocie zmarły w badanym okresie.             

Podobnie źle spisywał się model MAGGIC: wskazał na > 50% ryzyka zgonu u 52              

pacjentów, którzy zmarli (czułość 3,1%) oraz 63, którzy przeżyli okres 1 roku. Niskie             

ryzyko zgonu wyliczono dla 3/4 całej kohorty i w tej grupie znalazło się 55% wszystkich               

zarejestrowanych w ciągu 12 miesięcy zgonów. 

W 2014 roku Lupon i wsp. opracowali nowoczesną metodę estymacji ryzyka           

niekorzystnych zdarzeń, gdzie do ww. czynników ryzyka dołączono 3 biomarkery:          
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NT-proBNP, sercową troponinę T mierzoną metodą wysokoczułą oraz sST2 ​[221]​.          

Kalkulator Barcelona Bio-Heart Failure (dostępny na stronie internetowej:        

ww2.bcnbiohfcalculator.org​) umożliwia oszacowanie ryzyka 1-, 2-, 3-, 4-, oraz 5-letniego          

zgonu oraz hospitalizacji z powodu HF z możliwością wprowadzenia tylko niektórych z            

wymienionych komercyjnie dostępnych biomarkerów. Czy ta metoda oceny ryzyka         

znajdzie szerokie zastosowanie w praktyce klinicznej - będzie to z pewnością           

przedmiotem dalszych analiz. 

 

Do dziś przestudiowano miriady potencjalnych, nowych wskaźników diagnostycznych i         

rokowniczych w niewydolności serca, poza klasycznie używanymi NPs oraz cTn. Od           

kilku lat trwają badania nad wykorzystaniem zgromadzonej wiedzy w praktyce. W           

niedalekiej perspektywie nasze podejście rokownicze, ale częściowo również        

terapeutyczne, do pacjenta z HF, może opierać się na oznaczeniu kilku           

wyselekcjonowanych markerów biologicznych, które stworzą obraz fenotypu       

molekularnego niewydolności serca podobny do wykorzystywanych w onkologii, np. w          

terapii raka piersi (ekspresja receptorów hormonalnych oraz amplifikacja genu HER2).          

W badaniu kohorty Framingham Offrspring Study wykazano, iż łączne (​ang.          

„multi-marker risk score”) ​stosowanie 5 biomarkerów: BNP, hsCRP, hs-TnI, GDF-15          

oraz sST2 przewidywało wystąpienie objawów niewydolności serca oraz zgonu ​[222]​.          

Podobne, wielowskaźnikowe podejście okazało się skuteczne w przewidywaniu zgonu         

w grupie pacjentów z zaawansowaną, przewlekłą niewydolnością serca ​[223] oraz ostrą           

niewydolnością serca ​[224]​. Berezin i wsp. stworzyli punktację szacującą ryzyko          

zdarzeń sercowo-naczyniowych opartą na ocenie wyłącznie 6 biomarkerów (m. in.          

NT-proBNP, hsCRP, galektyna-3, osteoprotegeryna), która okazała się posiadać        

wyższą zdolność predykcyjną aniżeli SHFM oraz wskaźnik Barcelona Bio-HF ​[225]​.          

Szczególnie dobrze przewidywała ona ryzyko wystąpienia re-hospitalizacji. Koncepcja        

terapii niewydolności serca kierowanej poziomem biomarkerów w 2017 roku         

doświadczyła dotkliwego ciosu, kiedy to ukazały się wyniki przedwcześnie         

zakończonego badania GUIDE-IT ​[226]​. Na dużej grupie pacjentów, leczonych w          
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kilkudziesięciu ośrodkach w Ameryce Północnej, na podstawie oceny klinicznej lub          

poziomu NT-proBNP wykazano brak istotnej różnicy w zakresie osiągniętych punktów          

końcowych. Być może wskazuje to na potrzebę oparcia leczenia na kilku biologicznych            

wskaźników odzwierciedlających różne patofizjologiczne aspekty niewydolności serca       

(uszkodzenie i przeciążenie kardiomiocytów, stan zapalny, włóknienie itd.). Takie         

podejście przyjęli autorzy niewielkiego pilotażowego badania, którzy modyfikację terapii         

starali się oprzeć na autorskim wskaźniku MISS (Myocardial Injury Summary Score)           

łączący w sobie poziomy 4 biomarkerów: cTn, BNP, galektyny-3 oraz sST2 ​[227]​. Jest             

to strategia godna uwagi i wymagająca dalszych badań. 

 
 

3.7. Feniksyna - nowy neuropeptyd i jego dotychczas poznane znaczenie         

fizjologiczne. 

 

Neurogenna regulacja funkcji układu krążenia jest wielowymiarowa i nie ogranicza się           

do przesunięć równowagi współczulno-przywspółczulnej. Neuroendokrynny kompleks      

podwzgórzowo-przysadkowy wytwarza szerokie spektrum czynników peptydowych,      

które wpływają zarówno na czynność tzw. neuronów sercowo-naczyniowych,        

należących np. do ośrodka naczynioruchowego, ale również bezpośrednio na układ          

krwionośny dzięki obecności we krwi. Do tej pory zidentyfikowano szereg krążących           

neuropeptydów o różnorakich funkcjach w układzie krążenia, m. in.: wazopresyna,          

angiotensyna II, leptyna, apelina, oreksyny, neuropeptyd Y ​[228]​.  

W 2013 roku, wykorzystując dane genomowe, Gina Yosten i wsp., z pomocą            

bioinformatycznego algorytmu zidentyfikowali nowy peptyd o wysoce konserwatywnej        

międzygatunkowo sekwencji, który nazwali feniksyną (​ang. phoenixin, PNX) ​[229]​. Za          

pomocą metod immunoenzymatycznych badacze stwierdzili jego obecność w kilku         

organach, jednak najwyższą ekspresję wykazano w podwzgórzu oraz, mniejszą, w          

sercu. Po wyizolowaniu ze szczurzych podwzgórzy oraz bydlęcych serc dwóch izoform           

liczących 20 oraz 14 aminokwasów (Ryc. 2.), autorzy wykazali jej wpływ na wydzielanie             

gonadotropin z przedniego płata przysadki mózgowej poprzez wpływ m. in. na           
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ekspresję receptora dla gonadoliberyny (​ang. gonadotropin releasing hormone, ​GnRH)         

[229]​. Feniksyna jest produktem obróbki proteolitycznej białka prekursorowego        

powstającego z genu SMIM20 (​ang. small integral membrane protein 20)          

zlokalizowanego na chromosomie 4 (dane uzyskane z Gene Datebase,         

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), które jest elementem kompleksu MITRAC, niezbędnego       

do prawidłowego funkcjonowania oksydazy cytochromu c ​[230]​. Kolejne eksperymenty         

potwierdziły wysoką ekspresję PNX w sercu ​[231] oraz innych narządach obwodowych,           

np. poszczególnych częściach jelita cienkiego oraz wyspach trzustkowych ​[232]​. Do          

dziś wykazano udział PNX m. in. w regulacji odczuwania bólu ​[231]​, świądu ​[233]​,             

uczucia lęku ​[234]​, pragnienia ​[235]​, termogenezy ​[234]​, pamięci ​[236,237]​. W 2016           

roku Stein i wsp. zidentyfikowali receptor dla feniksyny (GPR173) ​[238]​, a Treen i wsp.              

zbadały wewnątrzkomórkowe szlaki jakimi wpływa ona na ekspresję i sekrecję GnRH           

oraz kisspeptyny - ważnego regulatora osi podwzgórze - przysadka - gonady (​ang.            

hypothalamic – pituitary – gonadal axis, ​HPGA) w liniach komórkowych neuronów           

podwzgórzowych ​[239]​. Dodatkowo, wykazano, iż PNX powoduje wzrost uwalniania         

wazopresyny z neuronów jądra nadwzrokowego poprzez aktywację receptora GPR173         

oraz jej poziomu w osoczu po podaniu dokomorowym ​[240]​.  

 

 

Ryc. 2. Sekwencja aminokwasów izoform feniksyny. Na podstawie: Stein LM i wsp.,            

Peptides, 2018. Zmodyfikowane. 

 

W 2017 roku opublikowano pierwsze dane na temat obecności krążącej feniksyny w            

osoczu ludzkim ​[241]​. Hofmann i wsp. stwierdzili odwrotną korelację pomiędzy          

stężeniem PNX a nasileniem objawów lękowych w grupie mężczyzn z otyłością           

olbrzymią. Wykazali również brak zależności pomiędzy poziomem PNX a wiekiem          

46 

https://paperpile.com/c/JJOCDQ/FOc8z
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/JN14a
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/Ppf7Z
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/iCEt6
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/Ppf7Z
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/jf5dJ
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/iPQSj
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/Ihn0x
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/iPQSj
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/wT729+s6C5j
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/EC73E
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/xkFnx
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/A6JnG
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/n5fzN


pacjentów, BMI oraz występowaniem częstych chorób towarzyszących otyłości takich         

jak: nadciśnienie tętnicze, hiperlipidemia, cukrzyca typu 2 oraz choroba wieńcowa. W           

kolejnych badaniach analizujących związek feniksyny z zaburzeniami poznawczymi        

oraz hormonalnymi w zespole policystycznych jajników, stwierdzono jednak pewną         

zależność poziomu PNX od masy ciała, stężenia HDL oraz skurczowego ciśnienia           

tętniczego ​[237,242]​. Feniksyna wydaje się być również hormonem o istotnej roli           

metabolicznej - stymuluje przyjmowanie pokarmu ​[243,244]​, a kwasy tłuszczowe,         

zarówno nasycone jak i nienasycone, ale nie leptyna - wskaźnik poziomu           

zmagazynowanych tłuszczy, pobudzają ekspresję PNX w neuronach podwzgórza        

[245,246]​. U młodocianych pacjentów z jadłowstrętem psychicznym stwierdzono        

obniżony poziom feniksyny w surowicy, który prawdopodobnie rośnie w miarę          

stopniowej normalizacji masy ciała, a zatem gromadzenia tkanki tłuszczowej ​[247]​.          

Niedawno wykazano jej ekspresję oraz sekrecję przez adipocyty szczurze, które          

stymuluje do proliferacji, różnicowania oraz lipogenezy ​[248]​. PNX ulega ekspresji w           

komórkach wysp trzustkowych ​[232]​, a niedawno Billert i wsp. wykazali stymulujący           

wpływ PNX na produkcję oraz sekrecję insuliny w sposób zależny od poziomu glukozy             

[249]​. 

 

W 2018 roku Rocca i wsp. opublikowali pierwsze studium dotyczące powiązań           

feniksyny z sercem ​[250]​. Przede wszystkim, jako kolejna, niezależna grupa badaczy           

potwierdzili syntezę feniksyny w sercu szczurów. Obiektem ich szczegółowej analizy był           

model izolowanego, wstecznie perfundowanego serca według metody Langendorffa        

[251] poddanego 30 minutowemu niedokrwieniu oraz 2-godzinnej reperfuzji (model         

ischemia/reperfuzja - I/R) z dodatkiem lub bez feniksyny, a także selektywnych           

inhibitorów szlaków wewnątrzkomórkowych: kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K),      

kinaza regulowana zewnątrzkomórkowo 1/2 (ERK 1/2), mitochondrialnego kanału        

potasowego regulowanego ATP (mitoKATP) oraz śródbłonkowej syntazy tlenku azotu         

(eNOS). Niedokrwienie m. sercowego spowodowało wzrost ekspresji PNX, jednak nie u           

szczurów żywionych dietą wysokotłuszczową (​ang. high-fat diet, ​HFD; 60% wartości          
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energetycznej pokarmu pochodzącej z tłuszczów). Badanie poziomu PNX w osoczu          

wykazało poposiłkowy wzrost stężenia PNX u szczurów żywionych standardowo,         

którego nie zaobserwowano jeżeli stosowano HFD. Feniksyna dodana do roztworu          

perfundującego izolowane serce, w sposób zależny od dawki, upośledzała kurczliwość          

oraz relaksację serca, bez wpływu na częstość akcji serca oraz ciśnienie w naczyniach             

wieńcowych. Na poziomie molekularnym PNX spowodowała wzmożoną fosforylację        

ERK 1/2, kinazy Akt oraz eNOS. W sercach poddanych I/R stwierdzono obniżone            

ciśnienie skurczowe w lewej komorze oraz podwyższone końcowo-rozkurczowe.        

Podanie PNX w trakcie reperfuzji skutecznie odwróciło te zaburzenia, tym samym           

wykazując ochronę zarówno czynności skurczowej jak i rozkurczowej mięśnia         

sercowego, a także zredukowało o ponad >50% strefę wyindukowanej martwicy ​[250]​.           

Zastosowanie specyficznych inhibitorów PI3K, Erk1/2, mitoKATP, eNOS zniosło efekt         

kardioprotekcyjny feniksyny. Co więcej, pod wpływem PNX, stwierdzono istotną         

redukcję ekspresji pro-apoptotycznych białek w niedokrwionym m. sercowym, takich         

jak: Bax, kaspaza 3 oraz wzrost produkcji anty-apoptotycznego Bcl-2. Serca szczurów           

żywionych HFD, generalnie, okazały się bardziej oporne na ochronny wpływ feniksyny. 

 

Obok właściwości kardioprotekcyjnych, feniksyna może wywierać również działanie        

ochronne w przypadku niedokrwienia centralnego układu nerwowego. Ostatnio        

wykazano redukcję przepuszczalności śródbłonka budującego barierę krew-mózg, pod        

wpływem PNX, po inkubacji w destrukcyjnych warunkach hipoglikemii oraz hipoksji          

[252]​. Prawdopodobnie efekt zależał od wzrostu produkcji białka ścisłych połączeń          

międzykomórkowych endotelium - okludyny ​[252]​. PNX zmniejszyła również wykładniki         

stresu oksydacyjnego oraz stanu zapalnego oraz normalizowała produkcję tlenku azotu          

w badanym modelu. Czy podobne wazoprotekcyjne mechanizmy leżą u podłoża,          

przynajmniej częściowo, działania feniksyny na niedokrwiony / reperfuncowany mięsień         

sercowy, pozostaje niejasne.  

 

48 

https://paperpile.com/c/JJOCDQ/Qs9hy
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/buEy
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/buEy


Z przedstawionych powyżej dowodów wyłania się obraz feniksyny jako biologicznie          

aktywnego peptydu o działaniu plejotropowym. Centralnie, zasadniczą rolę wydaje się          

odgrywać w regulacji HPGA, natomiast PNX obecna we krwi może być hormonem,            

przede wszystkim, metabolicznym oraz wazoaktywnym. Jak dotąd jego wpływ na          

fizjologię układu krążenia oraz związek z chorobami sercowo-naczyniowymi pozostaje         

szerzej niezbadany. Z tych powodów zdecydowałem się na przeprowadzenie badania          

poziomu feniksyny w osoczu pacjentów z niewydolnością serca z obniżoną frakcją           

wyrzutową, które byłoby pierwszym badaniem krążącej feniksyny w populacji pacjentów          

ze schorzeniami ściśle sercowo-naczyniowymi i kładło podwalinę pod zrozumienie jej          

znaczenia patofizjologicznego oraz ocenę możliwości zastosowania PNX jako        

biomarkera w niewydolności serca.  
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4. Założenia i cele pracy 
 

Niewydolność serca z obniżoną frakcją wyrzutową jest chorobą znacznie pogarszającą          

jakość życia, obarczoną poważnym ryzykiem zgonu oraz stanowiącą istotne obciążenie          

dla systemu opieki zdrowotnej w wymiarze ekonomicznym. Określenie indywidualnego         

ryzyka zgonu oraz dekompensacji stanu klinicznego prowadzącego do hospitalizacji jest          

wstępnym i niezbędnym warunkiem do zogniskowania intensywnych działań        

prewencyjnych na wybranych pacjentach. Obecne we krwi wyselekcjonowane        

biomarkery są łatwo dostępnymi, obiektywnymi wskaźnikami skorelowanymi z        

występowaniem niekorzystnych zdarzeń w przebiegu naturalnym HFrEF. Do tej pory          

nie stworzono szeroko akceptowanej, opartej na dowodach naukowych,        

uwzględniającej informacje płynące z oznaczenia poziomu biomarkerów, kompleksowej        

strategii oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentów z niewydolnością serca.         

Feniksyna jest nowym, obficie produkowanym w sercu ssaków peptydem o          

prawdopodobnie kardioprotekcyjnym potencjale. Poziom feniksyny w osoczu pacjentów        

z niewydolnością serca oraz jej związek z charakterystyką kliniczną pacjentów,          

objawami oraz zaawansowaniem choroby pozostaje niezbadany. 

 

 

4.1. Cele pracy badawczej: 

 

1. Określenie stężenia feniksyny w osoczu pacjentów z niewydolnością        

serca z obniżoną frakcją wyrzutową w porównaniu z grupą kontrolną osób           

bez HF.  

 

2. Ocena korelacji pomiędzy stężeniem feniksyny w osoczu pacjentów z         

HFrEF oraz wybranymi parametrami klinicznymi, antropometrycznymi,      

biochemicznymi oraz echokardiograficznymi. 
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5. Materiały i metody 
 

5.1. Materiał badawczy. 

 

Badaną populację stanowili pacjenci Klinicznego Oddziału Kardiologii Szpitala        

Uniwersyteckiego w Zielonej Górze. Do grupy badanej, określanej dalej jako “HFrEF”,           

włączono 74 pacjentów hospitalizowanych planowo lub nieplanowo, po osiągnięciu         

stabilizacji klinicznej, posługując się następującymi kryteriami: 

 

Kryteria włączenia: 

● pełnoletność, 

● HFrEF - zdiagnozowane zgodnie z kryteriami ESC ​[10]​, 

● stabilny stan kliniczny. 

Kryteria wyłączenia: 

● przewlekła choroba nerek - zdiagnozowana zgodnie z kryteriami KDIGO ​[253]​, 

● niewydolność wątroby, 

● przewlekła obturacyjna choroba płuc, 

● przewlekła choroba zapalna, 

● aktywny proces infekcyjny, 

● aktywna lub leczona w przeciągu ostatnich 5 lat choroba nowotworowa. 

 

Do grupy kontrolnej, określanej dalej jako “Kontrola”, włączono 40 pacjentów          

hospitalizowanych planowo w celu wykonania diagnostycznej angiografii tętnic        

wieńcowych, u których nie stwierdzono istotnych zwężeń w naczyniach wieńcowych.          

Kryterium wyłączenia stanowiły istotne zaburzenia funkcji skurczowej lub rozkurczowej         

stwierdzone w echokardiografii, a także choroby przewlekłe uwzględnione w kryteriach          

wyłączenia przedstawionych dla HFrEF. Wszyscy pacjenci wyrazili pisemną, świadomą         

zgodę na udział w badaniu, a protokół badania został zaakceptowany przez Komisję            

Bioetyczną przy Okręgowej Izbie Lekarskiej w ZIelonej Górze. 
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5.2. Metody badań. 

 

Wszyscy pacjenci, w dniu rekrutacji, zostali poddani standardowemu postępowaniu: 

 

1. szczegółowy wywiad chorobowy, w tym ocena aktualnych dolegliwości w grupie          

HFrEF, 

2. spis aktualnie przyjmowanych leków, 

3. wywiad rodzinny pod kątem obciążeń sercowo-naczyniowych, 

4. ocena wywiadu pod kątem uzależnień (aktualnie i w przeszłości), 

5. określenie fazy cyklu menstruacyjnego lub menopauzy u kobiet, 

6. pomiary antropometryczne i kliniczne: 

a. wzrost, 

b. masa ciała, 

* oszacowano pole powierzchni ciała (BSA) zgodnie ze wzorem         

Mostellera ​[254]​,  

c. ciśnienie tętnicze zmierzono za pomocą zatwierdzonego, automatycznego       

ciśnieniomierza - uśredniona wartość dwóch pomiarów na obu        

kończynach górnych po min. 5-minutowym odpoczynku w pozycji leżącej         

na plecach, 

d. obwód talii i bioder - wyliczono wskaźnik WHR (ang. ​waist-hip ratio​), 

7. badanie echokardiograficzne: 

a. wymiary serca określono w projekcji przymostkowej osi długiej lewej         

komory, 

b. oszacowano masę mięśnia lewej komory według wzoru ​Devereux ​[255] 

c. pole powierzchni lewego przedsionka (LAA) zmierzono w projekcji        

koniuszkowej czterojamowej, 

d. dokonano oceny parametrów funkcji rozkurczowej lewej komory, 

e. wykonano pomiar frakcji wyrzutowej dwupłaszczyznową metodą      

Simpsona, 
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Wszystkie kobiety włączone do badania były w okresie postmenopauzalnym. Kolejnego          

dnia, po całonocnym odpoczynku, na czczo, pomiędzy 7.00 a 8.00 rano dokonano            

pobrania krwi z żyły zgięcia łokciowego do standardowych oznaczeń laboratoryjnych          

oraz immunoenzymatycznych. U każdego pacjenta oznaczono: morfologię, czas        

protrombinowy (PT), czas kaolinowo-kefalinowy (APTT), stężenie sodu, potasu,        

glukozy, kreatyniny (GFR oszacowany z użyciem wzoru MDRD), trójglicerydów,         

cholesterolu całkowitego, cholesterolu frakcji HDL, kwasu moczowego, aktywność AlAT         

oraz AspAT, wyliczono stężenie cholesterolu frakcji LDL. U pacjentów z grupy HFrEF            

oznaczono stężenie BNP. Próbka krwi do oznaczeń immunoenzymatycznych została         

pobrana do probówki S-Monovette 4.9 ml zawierającej EDTA z żelem separującym i            

natychmiast umieszczona w pojemniku z lodem. Następnie krew została poddana          

10-minutowym wirowaniu z prędkością 3000 rpm w temperaturze 4​°C​. Osocze zostało           

zamrożone w temperaturze -40​°C do czasu dalszej analizy. Stężenie feniksyny w           

osoczu oznaczono za pomocą komercyjnego testu immunoenzymatycznego (​ELISA, nr         

katalogowy: EK-079-01, Phoenix Pharmaceuticals, Inc., Burlingame, CA, USA) zgodnie         

z zaleceniami producenta. Do poszczególnych dołków mikropłytki pokrytych        

drugorzędowym przeciwciałem przeciwko fragmentowi Fc przeciwciała      

pierwszorzędowego dodano po 50 µl roztworu peptydu do wykreślenia krzywej          

wzorcowej, pozytywnej kontroli oraz rozcieńczonego badanego osocza. Do wszystkich         

dołków, poza kontrolą negatywną, dodano 25 µl pierwszorzędowego przeciwciała         

anty-PNX oraz 25 µl biotynylowanej feniksyny. Mikropłytki inkubowano przez 2 godziny           

w temperaturze pokojowej w wytrząsarce orbitalnej. Po usunięciu płynu, każdy dołek           

przepłukano 4-krotnie buforem zawartym w zestawie przez producenta, a następnie          

dodano 100 µl roztworu peroksydazy chrzanowej skoniugowanej z streptawidyną. Płytki          

ponownie inkubowano w analogicznych warunkach przez godzinę oraz po usunięciu          

płynu przepłukano 4-krotnie buforem z zestawu. Do każdego dołka dodano 100 µl            

roztworu substratu peroksydazy - 3,3',5,5'-tetrametylobenzydyny (TMB) po czym        

przeprowadzono godzinną inkubację w standardowych warunkach, chroniąc płytki        
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przed światłem. By zatrzymać reakcję enzymatyczną do dołków podano 100 µl roztworu            

kwasu solnego. Intensywność zabarwienia próbek zmierzono spektrofotometrem z        

użyciem fal o długości 450nm. Intensywność żółtego zabarwienia odwrotnie korelowała          

ze stężeniem feniksyny w próbce badanej ze względu na kompetycyjne wiązanie           

biotynylowanej feniksyny oraz peptydu osoczowego przez pierwszorzędowe       

przeciwciało. 

 
 

5.3. Analiza statystyczna. 

 

Uzyskane wyniki poddane zostały analizie statystycznej przeprowadzonej przy użyciu         

programu GraphPad Prism 8.0.1. Za pomocą testu Shapiro-Wilka zbadano normalność          

rozkładu badanych zmiennych. Do określenia różnic pomiędzy dwoma grupami         

zastosowano, biorąc pod uwagę rozkład danych, odpowiednio: test t Studenta oraz test            

Mana-Whitneya. Dla wielu grup wykorzystano jednoczynnikową analizę wariancji - test          

ANOVA. Do wyznaczenia współczynnika korelacji liniowej użyto testu Pearsona lub          

Spearmana, uwzględniając normalność rozkładu danych. W analizie wariancji        

wykorzystano test Chi-kwadrat oraz dokładny test Fischera dla dwóch grup. Za poziom            

istotności statystycznej obrano wartość p < 0,05. 
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6. Wyniki badań 
 

6.1. Charakterystyka grup badanych. 

 

W grupie HFrEF znalazło się 74 pacjentów, z których 81% stanowili mężczyźni, średnia             

wieku wyniosła 61 lat. 50% grupy stanowiły przypadki uszkodzenia mięśnia sercowego           

w wyniku niedokrwienia. Objawy niewydolności serca każdego pacjenta zostały         

sklasyfikowane zgodnie z podziałem wg NYHA (Ryc. 3). W klasie I NYHA znajdowało             

się 12% pacjentów z HFrEF, odpowiednio w klasie II - 50%, III - 33%, IV - 5%.                 

Analizując wywiad chorobowy stwierdzono współwystępowanie częstych chorób       

towarzyszących: nadciśnienia tętniczego - u 65% pacjentów, cukrzycy lub stanu          

przedcukrzycowego - 28%, migotania przedsionków - 45%. W badanej kohorcie co 4.            

pacjentowi wszczepiono urządzenie z funkcją kardiowertera-defibrylatora. Około 30%        

pacjentów z niewydolnością serca stanowili, głównie mężczyźni, z wywiadem         

nadużywania alkoholu. Przeprowadzono szczegółową kwerendę w zakresie       

stosowanego leczenia farmakologicznego - generalnie, była to populacja leczona w          

sposób korespondujący z aktualnie obowiązującymi wytycznymi ESC ​[10]​: inhibitor         

konwertazy angiotensyny (ACEI) stosowano u - 78% pacjentów, antagonistę receptora          

angiotensyny II (ARB) - 10%, beta-adrenolityk (BB) - 92%, antagonistę aldosteronu           

(MRA) - 80%, diuretyk - 84%, iwabradyna - 15%, digoksyna - 12%.  

 

Do grupy kontrolnej (​„​Kontrola”) włączono 40 pacjentów w średnim wieku 64 lata, z             

których 65% stanowili mężczyźni. Grupy nie różniły się istotnie statystycznie pod           

względem wieku oraz struktury płciowej. Nie stwierdzono również istotnej różnicy w           

częstości występowania nadciśnienia tętniczego oraz cukrzycy - w grupie kontrolnej          

było to odpowiednio 70% oraz 33%. Pomimo to zauważalne były różnice w częstości             

stosowania leków o działaniu hipotensyjnym. W grupie kontrolnej znacznie rzadziej, niż           

w grupie HFrEF stosowano ACEI (33% vs 78%), BB (58% vs 92%), MRA (5% vs 80%),                

diuretyki (30% vs 84%), natomiast częściej ARB (25% vs 10%). Procent pacjentów            

stosujących antagonistę kanału wapniowego (wyłącznie non-DHP) był podobny w obu          
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grupach. W zakresie leczenia cukrzycy - z podobną częstością stosowano zarówno           

metforminę, jak i różne preparaty insulinowe. 

 

 

Ryc. 3. Rozkład pacjentów z grupy HFrEF zgodnie z klasyfikacją nasilenia objawów wg             

NYHA. 

 

Znamiennie częściej w grupie HFrEF występowało migotanie przedsionków - zarówno          

w wywiadzie, jak i w EKG w trakcie badania, z tego też powodu użycie doustnych               

antykoagulantów oraz amiodaronu było częstsze w grupie niewydolności serca         

(odpowiednio 47% vs 5% oraz 18% vs 3%). Nie znaleziono różnic w częstości             

stosowania następujących grup leków pomiędzy badanymi zbiorami chorych: leki         

przeciwpłytkowe, statyny, inhibitory pompy protonowej. Zestawienie danych       

dotyczących obu grup przedstawiono w Tabeli nr 6.  
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Pacjenci włączeni do obu grup byli w podobnym stopniu obarczeni nadwagą i otyłością,             

średnie BMI w grupie HFrEF wyniosło 29,14 kg/m​2​, natomiast w grupie kontrolnej 28,82             

kg/m​2​ (ns). Nie znaleziono istotnych różnic w zakresie BSA oraz WHR.  

 

Tab. 6. Charakterystyka porównawcza grupy badanej oraz grupy kontrolnej. 
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Stwierdzono szereg różnic echokardiograficznych pomiędzy grupami. Średnie LAA, a         

także wymiar poprzeczny oraz masa mięśnia lewej komory były większe u pacjentów z             

niewydolnością serca. Frakcja wyrzutowa LV wyniosła średnio 28,43% w grupie HFrEF           

oraz 62,66% w grupie kontrolnej (p<0,0001). Wskaźnik E/e’ (stosunek prędkości fali           

wczesnego napływu mitralnego oraz prędkości wczesnorozkurczowej pierścienia       

mitralnego) wyniósł odpowiednio średnio 14,66 vs 9,2 (p<0,0001). Średnie wartości          

zmierzonego ciśnienia tętniczego różniły się istotnie w przypadku SBP: 130 mmHg           

(HFrEF) vs 138 mmHg (Kontrola) ale nie DBP: 81 mmHg vs 79 mmHg. Zastosowany              

panel badań laboratoryjnych ujawnił istotną różnicę w stężeniu kreatyniny 1,00 mg/dl vs            

0,88 mg/dl (p=0,0037), ale nie eGFR (wg równania MDRD). Pacjenci z niewydolnością            

serca mieli istotnie wyższe stężenie CRP: 6,49 mg/l vs 2,76 mg/l (p=0,0004), aktywność             

AspAT: 37,35 IU/l vs 25,66 IU/l (p=0,0193), kwasu moczowego: 7,33 mg/dl vs 5,61             

mg/dl (p<0,0001), a niższe cholesterolu frakcji HDL: 49,03 mg/dl vs 56,78 mg/dl            

(p=0,0067). W zakresie pozostałych parametrów laboratoryjnych nie stwierdzono        

istotnych statystycznie różnic pomiędzy grupami. Porównanie wyników badań        

dodatkowych znajduje się w Tabeli nr 7. 

 

6.2. Stężenie feniksyny w osoczu pacjentów z niewydolnością serca i w grupie           

kontrolnej. 

 

Średnie stężenie feniksyny w osoczu pacjentów z HFrEF wyniosło 0,261 ​± 0,091 ​ng/ml.             

W grupie kontrolnej średnie stężenie PNX wyniosło 0,254 ​± 0,106 ng/ml (Ryc. 4.). Nie              

stwierdzono istotnej statystycznie różnicy w poziomie PNX pomiędzy grupami         

(p=0,6932).  
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Tab. 7. Wyniki pomiarów oraz badań dodatkowych grupy badanej oraz grupy kontrolnej.
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Ryc. 4. Stężenie feniksyny w osoczu pacjentów z niewydolnością serca z obniżoną            

frakcją wyrzutową oraz w grupie kontrolnej. 

 

6.3. Stężenie feniksyny w określonych podgrupach. 

 

Przeprowadzono analizę stężeń feniksyny w określonych podgrupach. Nie stwierdzono         

istotnych różnic w stężeniu PNX w osoczu w zależności od płci (Ryc. 5.), obecności              

zaburzeń gospodarki węglowodanowej (Ryc. 6.) oraz nikotynizmu (Ryc. 7.). W grupie           

HFrEF stężenie PNX było jednakowe u pacjentów z niedokrwiennym tłem          

niewydolności serca oraz inną etiologią (Ryc. 8.). Nie wykazano również różnicy w            

poziomie PNX u pacjentów z migotaniem przedsionków lub zachowanym rytmem          

zatokowym (Ryc. 9.). Wreszcie, stężenie feniksyny w osoczu było takie samo bez            

względu na zgłaszane nasilenie objawów niewydolności serca wg klasyfikacji NYHA          

(Ryc. 10.). 
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Ryc. 5. Stężenie PNX w osoczu u kobiet i mężczyzn (łącznie: HFrEF + Kontrola). Dane               
przedstawione jako średnia ​±​ SD.  

 

Ryc. 6. Stężenie PNX w osoczu pacjentów z cukrzycą typu 2 lub stanu             
przedcukrzycowego DM (+) oraz bez wywiadu cukrzycy DM (-) (łącznie: HFrEF +            
Kontrola). Dane przedstawione jako średnia ​±​ SD.  
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Ryc. 7. Stężenie PNX w osoczu pacjentów palących oraz niepalących papierosy           
(łącznie: HFrEF + Kontrola). Dane przedstawione jako średnia ​±​ SD.  

.  

Ryc. 8. Stężenie PNX w osoczu pacjentów z HF o etiologii niedokrwiennej (IHD) oraz 
nieniedokrwiennej (non-IHD). Dane przedstawione jako średnia ​±​ SD. 
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Ryc. 9. Stężenie PNX w osoczu pacjentów z HF z migotaniem przedsionków oraz 
zachowanym rytmem zatokowym. Dane przedstawione jako średnia ​±​ SD. 

 

Ryc. 10. Stężenie PNX w osoczu pacjentów z HF z podziałem na klasy nasilenia 
objawów podmiotowych zgodnie z klasyfikacją wg NYHA. Dane przedstawione jako 
średnia ​±​ SD. 
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6.4. Analiza korelacji stężenia feniksyny z wybranymi zmiennymi. 

 

Analizę korelacji stężenia feniksyny w osoczu z danymi antropometrycznymi, pomiarami          

echokardiograficznymi oraz wynikami laboratoryjnymi wykonano osobno dla każdej z         

grup. NIezależnie od badanej grupy, nie stwierdzono powiązania poziomu PNX we krwi            

z wiekiem, wagą, BMI, obwodem brzucha, WHR, BSA, wartościami ciśnienia          

tętniczego, parametrami morfologii krwi, poziomem glukozy na czczo, eGFR, stężeniem          

sodu, potasu, CRP, BNP, cholesterolu frakcji HDL we krwi, polem powierzchni lewego            

przedsionka, masą mięśnia lewej komory (w tym zindeksowaną względem BSA), frakcją           

wyrzutową lewej komory, wskaźnikiem E/e’. W grupie HFrEF, ale nie w Kontroli,            

ustalono pozytywną korelację stężenia PNX z stężeniem cholesterolu całkowitego (Ryc.          

11.) oraz LDL (Ryc. 12.), a także negatywną ze stężeniem kreatyniny (Ryc. 13.). W              

grupie kontrolnej stwierdzono, iż poziom PNX w osoczu jest odwrotnie proporcjonalny           

do stężenia trójglicerydów (Ryc. 14.), kwasu moczowego (Ryc. 15.) oraz aktywności           

aminotransferazy alaninowej (Ryc. 16.). 

 

 

Ryc. 11. Wykres korelacji stężenia PNX oraz cholesterolu całkowitego we krwi u            

pacjentów z HFrEF. 
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Ryc. 12. Wykres korelacji stężenia PNX oraz cholesterolu frakcji LDL we krwi u             

pacjentów z HFrEF. 

 

 

Ryc. 13. Wykres korelacji stężenia PNX oraz kreatyniny we krwi u pacjentów z HFrEF. 
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Ryc. 14. Wykres korelacji stężenia PNX oraz stężenia kwasu moczowego we krwi u             

pacjentów z grupy kontrolnej. 

 

Ryc. 15. Wykres korelacji stężenia PNX oraz stężenia trójglicerydów (TAG) we krwi u             

pacjentów z grupy kontrolnej. 
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Ryc. 16. Wykres korelacji stężenia PNX oraz aktywności AlAT we krwi u pacjentów z              

grupy kontrolnej. 
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7. Dyskusja 
 

Feniksyna jest nowym, filogenetycznie konserwatywnym, polipeptydem obecnym w        

osoczu u ludzi ​[237,241,242,247]​. Celem badania było określenie stężenia krążącej          

feniksyny u pacjentów z niewydolnością serca. Jest to piąty, opublikowany eksperyment           

eksplorujący obecność PNX we krwi u ludzi, a pierwszy koncentrujący się na osobach             

ze schorzeniami ściśle sercowo-naczyniowymi, pomimo iż już we wczesnych         

doniesieniach stwierdzono wysoką ekspresję PNX w sercu ​[229]​, a niedawno Rocca i            

wsp. na modelu szczurzym niedokrwienia miokardium wykazali potencjalne znaczenie         

kardioprotekcyjne feniksyny ​[250]​. W grupie mężczyzn badanych przez Hofmanna i          

wsp. znaleźli się co prawda pacjenci z nadciśnieniem tętniczym, cukrzycą oraz, bardzo            

nieliczni, z chorobą niedokrwienną serca, ale nie byli oni w szczególny sposób            

analizowani ​[241]​. Do dzisiaj, nie jest pewne czy sercopochodna feniksyna jest           

produkowana przez kardiomiocyty czy też inne komórki, ale wobec stwierdzonego          

istotnego wzrostu ekspresji PNX w homogenacie tkankowym serca poddanego         

uszkodzeniu niedokrwiennemu ​[250]​, postanowiłem określić stężenie PNX w osoczu u          

osób z zaawansowaną dysfunkcją mięśnia lewej komory i porównać go do stężenia u             

adekwatnie dobranej grupy kontrolnej. W poddanej analizie grupie pacjentów z          

rozpoznaniem HFrEF średnia frakcja wyrzutowa LV wyniosła ok. 28%, natomiast          

stwierdzenie braku zaburzeń kurczliwości mięśnia sercowego w echokardiografii było         

niezbędnym warunkiem włączenia do grupy kontrolnej.  

 

Pacjenci obciążeni niewydolnością serca zazwyczaj posiadają liczne choroby        

współistniejące. Charakterystyka pacjentów zakwalifikowanych do udziału w badaniu i         

włączonych do grupy HFrEF nie odbiega w znaczący sposób od danych literaturowych. 

Do polskiego, wieloośrodkowego badania ZOPAN, które rekrutowało osoby z         

niewydolnością serca leczone w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej włączono         

ponad 800 pacjentów. Praktycznie wszyscy posiadali choroby towarzyszące ​[256]​. W          

ok. 70% byli obciążeni chorobą niedokrwienną serca i w podobnym odsetku           
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nadciśnieniem tętniczym, natomiast 1/4 grupy chorowała na cukrzycę ​[256]​. Balsam i           

wsp. zaprezentowali dane dotyczące polskich pacjentów włączonych do dwóch         

europejskich rejestrów niewydolności serca ​[257]​. Nadciśnienie tętnicze występowało u         

66% pacjentów włączonych do ESC Heart Failure Pilot Survey oraz u 71% do Heart              

Failure Long‑Term Registry, z kolei cukrzyca była obecna u 35% osobników z obu             

kohort. W badanej przeze mnie grupie 2/3 pacjentów z HF miało towarzyszące            

nadciśnienie tętnicze, co 4. cukrzycę lub stan przedcukrzycowy, natomiast inne choroby           

przewlekłe stanowiły kryterium wyłączenia z badania. Zważywszy na częstość         

współwystępowania u pacjentów z niewydolnością serca przewlekłej choroby nerek czy          

przewlekłej obturacyjnej choroby płuc (odpowiednio 12%/28% oraz 23%/15% - dane z           

ww. rejestrów ​[257]​) istotnie ograniczyło to dostępną populację. Grupę kontrolną          

dobrałem w taki sposób by obciążenie chorobowe korespondowało z tym u pacjentów z             

grupy HFrEF. Migotanie przedsionków będące często konsekwencją progresywnej        

niewydolności serca lub przeciwnie - jej przyczyną, występowało istotnie częściej w           

grupie HFrEF. Odmienności w częstości stosowanej farmakoterapii w obu grupach są           

istotne praktycznie wyłącznie wśród grup leków wskazanych w niewydolności serca          

(ACEI, BB, MRA, diuretyki itd.). Znamiennych różnic nie znaleziono w częstości           

przyjmowania leków innych grup, takich jak: antagoniści kanału wapniowego, statyny,          

leki przeciwpłytkowe, inhibitory pompy protonowej czy leki na cukrzycę. U połowy           

pacjentów z niewydolnością serca, w trakcie przeprowadzonej rutynowo diagnostyki, nie          

stwierdzono niedokrwiennej etiologii uszkodzenia miokardium. Dominującą przyczyną       

kardiomiopatii w populacji polskiej jest choroba niedokrwienna serca ​[256]​. Wśród          

przyczyn nieniedokrwiennej, rozstrzeniowej kardiomiopatii, poza genetycznymi      

defektami białek sarkomerowych, najczęściej wymienia się uszkodzenie pozapalne,        

tachyarytmiczne lub toksyczne ​[258]​. W badaniu ZOPAN tylko u 30% nie stwierdzono            

komponenty niedokrwiennej uszkodzenia serca ​[256]​. U mniej niż połowy z tej grupy            

podejrzewano możliwość kardiotoksycznego wpływu konsumowanego alkoholu.      

Odmiennie, do cytowanych już rejestrów zgłoszono aż 40% / 45% pacjentów o            

nieniedokrwiennej etiologii HF a ponad połowa wszystkich analizowanych pacjentów         
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konsumowałą alkohol częściej niż okazjonalnie ​[257]​. Jest prawdopodobne iż częstość          

kardiomiopatii alkoholowej jako przyczyny HF jest, szczególnie w Polsce,         

niedoszacowana ​[259]​. 30% pacjentów, których włączyłem do grupy HFrEF przyznało          

się do nadużywania obecnie lub w przeszłości alkoholu, dlatego wydaje się, iż            

uszkodzenie serca o tym tle stanowiło istotną część grupy badanej. Pacjent           

nadużywający alkoholu charakteryzuje się podwyższoną średnią objętością erytrocytu        

(MCV), która powraca do normy nawet kilka miesięcy po zaprzestaniu picia alkoholu            

[260]​. Wśród 22 pacjentów z podejrzeniem zespołu zależności alkoholowej         

zaobserwowałem istotnie wyższą wartość MCV w porównaniu do reszty pacjentów z           

HFrEF (mediana 94,05 fl vs 89,9 fl, p=0,0016). Ta grupa pacjentów charakteryzowała            

się młodszym wiekiem oraz mniejszą częstością występowania chorób towarzyszących         

(dane nieprzedstawione). Na tak wysoki odsetek pacjentów z prawdopodobnie         

alkoholowym uszkodzeniem mięśnia sercowego wpłynęły kryteria włączenia do        

badania, które preferowały pacjentów bez dodatkowych chorób przewlekłych. 

 

Grupy badane nie różniły się w zakresie BMI, BSA, WHR oraz rozkurczowego ciśnienia             

tętniczego, natomiast wartość skurczowego ciśnienia tętniczego była istotnie niższa w          

grupie HFrEF. Pomiary echokardiograficzne, zgodnie z oczekiwaniami, wykazały        

istotnie wyższe pole powierzchni lewego przedsionka, wymiar końcoworozkurczowy        

oraz masę lewej komory, a także wskaźnik E/e’ wskazujący na zaburzenia rozkurczowej            

towarzyszące dysfunkcji skurczowej w grupie niewydolności serca. NIe stwierdzono         

istotnych różnic w stężeniu hemoglobiny, cholesterolu całkowitego i LDL, trójglicerydów,          

glukozy na czczo oraz aktywności AlAT. Natomiast grupa HFrEF miała wyższe stężenie            

CRP, kwasu moczowego oraz kreatyniny, aczkolwiek bez wpływu na różnicę w eGFR, a             

także niższe stężenie cholesterolu HDL. 

 

Stężenie feniksyny w osoczu było statystycznie takie samo w grupie pacjentów z HFrEF             

jak w grupie kontrolnej. Etiologia uszkodzenia mięśnia sercowego nie miała wpływu na            

poziom krążącej PNX. Feniksyna nie korelowała również w żaden sposób z nasileniem            
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objawów (tj. z klasą w skali NYHA) oraz z zaawansowaniem choroby, wyrażonym przez             

stopień redukcji frakcji wyrzutowej lewej komory czy obecność migotania przedsionków.          

Na podstawie zgromadzonych danych można stwierdzić, że feniksyna nie posiada cech           

niezbędnych do rozpatrywania jej jako biomarkera niewydolności serca. Jednakże,         

wpływ na kurczliwość mięśnia sercowego ​[250] oraz na funkcję barierową śródbłonka           

[252] wskazują iż konieczne są dalsze badania PNX w fizjologii układu krążenia. Być             

może jej korzystne znaczenie dla uszkadzanego miokardium koncentruje się w ostrej           

fazie, tak jak to obserwowano w przypadku innych neuropeptydów, np. galaniny           

[261,262]​. Wydaje się, iż jednym z etapów weryfikacji tej hipotezy mogłoby być            

określenie stężenia PNX we krwi u pacjentów z ostrym zawałem serca. 

 

Podstawowa rola feniksyny związana jest z regulacją osi podwzgórze - przysadka -            

gonady przez wpływ na wydzielanie hormonów gonadotropowych regulowane m. in.          

przez ekspresję receptora dla GnRH ​[229,230]​. Do tej pory nie zbadano zależności            

poziomu feniksyny we krwi od płci. W jedynej jak dotąd publikacji, w której uczestniczyli              

zarówno kobiety i mężczyźni, nie przeprowadzono analizy zależności poziomu PNX od           

płci ​[237]​. Struktura płciowa włączonych do badania grup pacjentów była          

porównywalna, z nieistotną statystycznie przewagą mężczyzn w grupie HFrEF. Płeć          

męska jest niezależnym predyktorem wystąpienia HFrEF ​[263] i zazwyczaj dominuje w           

badanych populacjach pacjentów z niewydolnością serca ​[256,257]​. Rekrutując kobiety         

do obu grup zwracałem szczególną uwagę na fazę cyklu miesiączkowego. Wszystkie           

kobiety uczestniczące w badaniu były w okresie pomenopauzalnym. Może to być jeden            

z powodów dlaczego nie wykazano istotnych różnic w stężeniu PNX pomiędzy płciami.            

Jest to kwestia, która wymaga dalszych badań. 

 

Jak dotąd analizowano związek poziomu PNX we krwi z zaburzeniami psychicznymi,           

neurologicznymi oraz metabolicznymi. Hofmann i wsp. badali stężenie PNX w osoczu           

wyłącznie otyłych mężczyzn, z istotnym odsetkiem chorób towarzyszących ​[241]​. 77,9%          

grupy miało nadciśnienie tętnicze, 35,3% hipertriglicerydemię, 63,2% zaburzenia        
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oddychania w trakcie snu, a ponad 70% zaburzenia gospodarki węglowodanowej          

(najczęściej cukrzycę t. 2). Natomiast 9% pacjentów miało rozpoznaną chorobę          

wieńcową. W tak dobranej populacji, bez grupy kontrolnej, stwierdzono negatywną          

współzależność poziomu PNX oraz nasilenia zaburzeń lękowych ocenianych za         

pomocą skali GAD-7. Stwierdzono, iż obecność objawów lękowych, w przeciwieństwie          

do ww. chorób związanych z wysokim BMI, była predyktorem poziomu PNX. Ullah i             

wsp. przedstawili doniesienie o wyższym stężeniu PNX w surowicy młodych,          

miesiączkujących kobiet, z prawidłową masą ciała, obciążonych zespołem        

policystycznych jajników (​ang. policystic ovary syndrome, ​PCOS) w porównaniu do          

grupy kontrolnej ​[242]​. PCOS charakteryzuje się zaburzeniami endokrynologicznymi        

prowadzącymi do rozwoju insulinooporności ​[264]​. W cytowanym badaniu z grupy          

PCOS wykluczono pacjentki z rozpoznaną cukrzycą. Wykazano istotną negatywną         

korelację poziomu PNX z stężeniem estradiolu, a pozytywną dla hormonów          

gonadotropowych (LH, FSH), całkowitego testosteronu, progesteronu oraz BMI.        

Podobną relację pomiędzy PNX a wskaźnikiem masy ciała - BMI znaleziono również w             

grupie młodych, niedożywionych dziewcząt z jadłowstrętem psychicznym ​[247] oraz w          

wyodrębnionej podgrupie starszych osób z łagodnymi zaburzeniami poznawczymi        

[237]​. W ostatnim przypadku autorzy nie podali jednak zarówno struktury płciowej jak i             

BMI tej populacji. Na bazie zgromadzonych danych stwierdziłem brak istotnej korelacji           

poziomu PNX z BMI oraz WHR. Podobnie jak Hofmann i wsp. ​[241] badałem w              

większości osoby z nadwagą i otyłością (średnie BMI ok 29 kg/m​2​), podczas gdy w              

pozostałych pracach oznaczano PNX u osób z prawidłowym ​[264] lub skrajnie niskim            

BMI ​[247]​. Feniksyna produkowana w podwzgórzu ma udowodnione działanie         

stymulujące apetyt, choć nie jest pewne czy obecna w krążeniu PNX przekracza barierę             

krew-mózg pełni podobną rolę ​[243,244]​. Potencjalnie, poziom oreksygenicznego        

peptydu jakim jest feniksyna, w zakresie prawidłowych lub obniżonych wartości BMI           

może odzwierciedlać stan akumulacji tkanki tłuszczowej, natomiast może dalej nie          

przyrastać po osiągnięciu nadwagi lub otyłości. Niedawno wykazano iż feniksyna          

produkowana jest w szczurzych adipocytach i ma wpływ na ich proliferację oraz            
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gromadzenie kwasów tłuszczowych ​[248]​. Peptydy stymulujące apetyt, zarówno        

obwodowe jak grelina, czy centralne jak neuropeptyd Y, podlegają regulacji przez           

przyjęcie pokarmu, a w szczególności przez skład pożywienia ​[265,266]​. Feniksyna,          

podobnie jak neuropeptyd Y, wydaje się podlegać regulacji poprzez tłuszcze zawarte w            

pożywieniu. Wykazano, iż kwasu tłuszczowe, takie jak kwas palmitynowy i oleinowy,           

stymulują ekspresję feniksyny w liniach komórkowych neuronów podwzgórzowych        

[245]​. Osobnicza masa ciała, stan magazynów energetycznych organizmu, poprzez         

sekrecję adipokin, głównie leptyny, wpływa hamująco na sygnalizację oreksygeniczną         

[265,266]​. Koresponduje to z obserwowanym u szczurów poposiłkowym wzrostem         

stężenia PNX we krwi, którego jednak nie stwierdzono u zwierząt żywionych przewlekle            

dietą wysokotłuszczową ​[250]​. Rola nowej adipokiny - feniksyny, w gospodarce          

energetycznej organizmu, metabolizmie tkanki tłuszczowej, a także jej wpływie na          

insulinooporność, z pewnością wymaga dalszych badań. 

 

Obecnie nie ma danych dotyczących relacji feniksyny z pozostałymi członkami rodziny           

adipocytokin. Adiponektyna, wisfatyna i rezystyna to peptydy o szczególnej roli w           

regulowaniu wrażliwości tkanek na insulinę ​[267]​. Niedawno wykazano iż feniksyna          

produkowana jest w komórkach wysp trzustkowych, w sposób zależny od poziomu           

glukozy, oraz powoduje wzrost sekrecji insuliny ​[249]​. Pomimo, iż w grupie kobiet z             

PCOS oraz istotnie podwyższonym wskaźnikiem HOMA-IR, określającym poziom        

insulinooporności, stwierdzono podwyższone stężenie PNX w surowicy krwi, to nie          

wykazano korelacji pomiędzy obiema zmiennymi ​[242]​. W moim materiale         

doświadczalnym nie znalazłem korelacji PNX z poziomem glukozy na czczo oraz nie            

stwierdziłem istotnej statystycznie różnicy w stężeniu osoczowym PNX pomiędzy         

pacjentami z cukrzycą typu 2 lub stanem przedcukrzycowym i bez tych zaburzeń.            

Jednak podgrupy osób z tymi zaburzeniami były stosunkowo mało liczne: 21 pacjentów            

wśród pacjentów z HF oraz 13 z grupy kontrolnej, dlatego wyciąganie ostatecznych            

wniosków na podstawie tej analizy byłoby przedwczesne. Poposiłkowy wzrost poziomu          

PNX we krwi może być elementem regulującym sekrecję insuliny, natomiast          
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ograniczone wytwarzanie PNX spowodowane przewlekłą dietą bogatotłuszczową       

prowadzącą do otyłości jednym z mechanizmów leżących u podłoża insulinooporności.  

 

Poziom feniksyny w grupie pacjentów z niewydolności serca wykazywał dodatnią          

korelację ze stężeniem cholesterolu całkowitego oraz lipoprotein o niskiej gęstości,          

natomiast w grupie kontrolnej wykazano przeciwną zależność pomiędzy poziomem         

PNX a stężeniem trójglicerydów we krwi. Yuruyen i wsp. zaobserwowali pozytywną           

korelację pomiędzy stężeniem PNX w osoczu a stężeniem we krwi lipoprotein o            

wysokiej gęstości ​[237]​, którego wśród moich pacjentów nie stwierdziłem. Znaczenie          

tych faktów obecnie jest niepewne, jednak biorąc pod uwagę wpływ feniksyny na            

adipogenezę ​[248]​, przyjmowanie pokarmu ​[248,268] oraz potencjalną zależność od         

składników tłuszczowych obecnych w pożywieniu ​[245,250] wskazuje to na konieczność          

przeprowadzenia dalszych badań w tym zakresie.  

 

W badanych populacjach stwierdziłem, iż poziom PNX był odwrotnie proporcjonalny do           

stężenia kreatyniny (grupa HFrEF), kwasu moczowego oraz aktywności transaminazy         

alaninowej (Kontrola). W literaturze brak jest jakichkolwiek danych dotyczących wpływu          

feniksyny na funkcję nerek, metabolizm wątroby i procesy oksydacyjne w ustroju           

dlatego te wyniki wymagają potwierdzenia w innych, szerszych populacjach. 
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8. Wnioski: 
 

 

1. Stężenie feniksyny w osoczu pacjentów z niewydolnością z obniżoną frakcją          

wyrzutową nie różni się istotnie od stężenia u pacjentów bez niewydolności           

serca. 

2. Stężenie feniksyny w osoczu nie koreluje z frakcją wyrzutową lewej komory,           

poziomem BNP oraz klasą NYHA u pacjentów z HFrEF. 

3. Stężenie feniksyny w osoczu nie różni się istotnie u mężczyzn i kobiet w wieku              

pomenopauzalnym. 

4. U pacjentów z nadwagą lub otyłością stężenie feniksyny w osoczu nie koreluje z             

BMI. 
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9. Spis rycin i tabel 
 

9.1. Spis rycin. 

 

Ryc. 1. ​„​Błędne koło” patofizjologii niewydolności serca.  

Ryc. 2. Sekwencja aminokwasów izoform feniksyny. 

Ryc. 3. Rozkład pacjentów z grupy HFrEF zgodnie z klasyfikacją nasilenia objawów wg             

NYHA. 

Ryc. 4. Stężenie feniksyny w osoczu pacjentów z niewydolnością serca z obniżoną            

frakcją wyrzutową oraz w grupie kontrolnej. 

Ryc. 5. Stężenie PNX w osoczu u kobiet i mężczyzn. 

Ryc. 6. Stężenie PNX w osoczu pacjentów z cukrzycą typu 2 lub stanu             

przedcukrzycowego [DM (+)] oraz bez wywiadu cukrzycy [DM (-)]. 

Ryc. 7. Stężenie PNX w osoczu pacjentów palących oraz niepalących papierosy. 

Ryc. 8. Stężenie PNX w osoczu pacjentów z HF o etiologii niedokrwiennej (IHD) oraz              

nieniedokrwiennej (non-IHD).  

Ryc. 9. Stężenie PNX w osoczu pacjentów z HF z migotaniem przedsionków oraz             

zachowanym rytmem zatokowym.  

Ryc. 10. Stężenie PNX w osoczu pacjentów z HF z podziałem na klasy nasilenia              

objawów podmiotowych zgodnie z klasyfikacją wg NYHA. 

Ryc. 11. Wykres korelacji stężenia PNX oraz cholesterolu całkowitego we krwi u            

pacjentów z HFrEF.  

Ryc. 12. Wykres korelacji stężenia PNX oraz cholesterolu frakcji LDL we krwi u             

pacjentów z HFrEF.  

Ryc. 13. Wykres korelacji stężenia PNX oraz kreatyniny we krwi u pacjentów z HFrEF. 

Ryc. 14. Wykres korelacji stężenia PNX oraz stężenia kwasu moczowego we krwi u             

pacjentów z grupy kontrolnej.  

Ryc. 15. Wykres korelacji stężenia PNX oraz stężenia trójglicerydów (TAG) we krwi u             

pacjentów z grupy kontrolnej.  
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Ryc. 16. Wykres korelacji stężenia PNX oraz aktywności AlAT we krwi u pacjentów z              

grupy kontrolnej. 

 

 

9.2. Spis tabel. 

 

Tab. 1. Klasyfikacja stadium niewydolności serca wg ACCF/AHA. 

Tab. 2. Klasyfikacja czynnościowa niewydolności serca wg NYHA. 

Tab. 3. Potencjalne przyczyny niewydolności serca z obniżoną frakcją wyrzutową: 

Tab. 4. Porównanie wytycznych postępowania w HF ESC oraz ACCF/AHA/HFSA w           

zakresie stosowania biomarkerów. 

Tab. 5. Biomarkery niewydolności serca zgodnie ze zmodyfikowanym podziałem wg          

Braunwalda. 

Tab. 6. Charakterystyka porównawcza grupy badanej oraz grupy kontrolnej. 

Tab. 7. Wyniki pomiarów oraz badań dodatkowych grupy badanej oraz grupy kontrolnej. 
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10. Streszczenie 
 

Wprowadzenie: ​Niewydolność serca (HF) we współczesnej kardiologii w krajach         

zachodnich jest ogromnym problemem o znaczeniu zarówno społecznym jak i          

ekonomicznym. Pomimo dynamicznie rozwijających się metod diagnostyki oraz        

leczenia brakuje szeroko akceptowanej strategii oceny rokowania i przewidywania         

re-hospitalizacji wyodrębniającej pacjentów najwyższego ryzyka. Takie podejście może        

zostać oparte na oznaczeniu kilku wyselekcjonowanych biomarkerów osoczowych,        

których powiązanie z zaawansowaniem HF oraz występowaniem niekorzystnych        

zdarzeń intensywnie badano w ostatnich latach. Do tej grupy zaliczają się, poza            

peptydami natriuretycznymi oraz troponinami sercowymi, szczególnie: różnicujący       

czynnik wzrostu 15 (GDF-15), galektyna-3, rozpuszczalna forma białka ST2, kopeptyna          

i adrenomedulina. Sukcesywnie badane są nowe peptydy, których znaczenie wykazano          

w patofizjologii uszkodzenia mięśnia sercowego. Feniksyna (PNX), neuropeptyd        

zaangażowany m. in. w regulację wydzielania gonadotropin z przedniego płata          

przysadki mózgowej, a także stymulację ośrodka głodu, metabolizm tkanki tłuszczowej          

oraz prawdopodobnie wydzielanie insuliny z komórek beta wysp trzustkowych, jest          

również obficie produkowany w sercu. W pionierskim eksperymencie wykazano jego          

wpływ na funkcję skurczową i rozkurczową miokardium, a także funkcję          

kardioprotekcyjną w modelu ischemia/reperfuzja. Obecność, stężenie i rola feniksyny w          

osoczu w populacji ludzkiej pozostaje szerzej niezbadane.  

Cel pracy: ​Celem pracy było oznaczenie stężenia feniksyny w osoczu pacjentów z            

niewydolnością serca i porównania z grupą kontrolną oraz określenie korelacji stężeń           

PNX z szeregiem parametrów antropometrycznych, echokardiograficznych oraz       

biochemicznych w badanych populacjach.  

Materiały i metody: ​Badano grupę 74 pacjentów z niewydolnością serca z obniżoną            

frakcją wyrzutową (HFrEF) oraz 40 pacjentów z grupy kontrolnej. Każdego pacjenta           

poddano badaniu klinicznemu, pomiarom antropometrycznym a także wykonano panel         

podstawowych badań laboratoryjnych oraz badanie echokardiograficzne. Metodą       
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immunoenzymatyczną wykonano oznaczenie stężenia PNX w osoczu krwi. Analizę         

statystyczną przeprowadzono z wykorzystaniem programu GraphPad Prism 8.0.1        

przyjmując za poziom istotności statystycznej p < 0,05. 

Wyniki: ​Do badania włączono populację pacjentów z HFrEF: średni wiek - 61 lat, BMI -               

ok. 29 kg/m​2​, 81% mężczyzn, 50% o niedokrwiennej etiologii niewydolności serca, ze            

średnią wartością frakcji wyrzutowej ok. 28%. Stężenie feniksyny w osoczu pacjentów z            

HFrEF nie różniło się w sposób istotny statystycznie od stężenia u osób z grupy              

kontrolnej. Nie stwierdzono istotnej statystycznie zależności stężenia PNX od wieku,          

płci, BMI, występowania cukrzycy, migotania przedsionków czy etiologii uszkodzenia         

mięśnia sercowego. Stwierdzono istotną statystycznie pozytywną korelację poziomu        

feniksyny ze stężeniem cholesterolu całkowitego oraz LDL grupie pacjentów z HFrEF, a            

także negatywną ze stężeniem kreatyniny w grupie HFrEF, jak również kwasu           

moczowego, trójglicerydów oraz aktywnością AlAT w grupie kontrolnej.  

Wnioski: ​Stężenie feniksyny w osoczu pacjentów z HF nie różni się od stężenia u osób               

bez niewydolności serca. Poziom feniksyny we krwi nie różni się u mężczyzn i kobiet w               

wieku pomenopauzalnym oraz nie koreluje z BMI u osób z nadmierną masą ciała.             

Znaczenie feniksyny w chorobach sercowo-naczyniowych wymaga dalszych badań. 
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11. Abstract 
 
Introduction: ​Heart failure (HF) nowadays in western countries is a immense problem            

largely due to its social impact as well as economic burden. Despite dynamically             

developing methods of investigation and treatment, a widely accepted strategy to           

establish prognosis and predict re-hospitalization events in HF is lacking. Such a            

comprehensive approach could be based on several selected plasma biomarkers,          

which have been studied extensively in recent years and have been correlated with HF              

stage and/or frequency of adverse events. Currently, besides natriuretic peptides and           

cardiac troponins, interests focus particularly on growth/differentiation factor 15         

(GDF-15), galectin-3, soluble ST2 protein, copeptin and adrenomedullin. Still, new          

peptides with recently discovered role in myocardial impairment pathophysiology         

emerge.  

Phoenixin (PNX) is a neuropeptide mainly involved in regulation of gonadotropin           

secretion from anterior pituitary gland, stimulation of appetite centre, adipose tissue           

metabolism and probably insulin secretion from pancreatic islet beta cells. It is also             

abundantly produced in the heart. In a ​groundbreaking experiment PNX has been            

shown to have an influence on both systolic and diastolic myocardial function and a              

cardioprotective effect in ischemia / reperfusion model. However, circulatory phoenixin’s          

role and level in human population is predominantly unknown. 

Study ​objectives​: ​The aim of this study was to measure PNX plasma concentration in a               

group of heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) patients and to compare it              

to levels found in HF-negative participants. Secondary goal was to investigate           

significant correlation of PNX level and number of anthropometric, echocardiographic          

and  biochemical parameters. 

Materials and methods: ​A group of 74 HFrEF patients and a control group consisting of               

40 participants without systolic or diastolic myocardial dysfunction were studied. Each           

individual underwent anthropometric measurements, basic laboratory testing and        

clinical as well as echocardiographic exam. To evaluate PNX plasma concentration, an            
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immunoenzymatic assay was performed. GraphPad Prism 8.0.1 software was used to           

conduct statistical analysis with set level of significance at p < 0.05. 

Results: ​HFrEF patients analysed were at mean age of 61, BMI approx. 29 kg/m​2​, 81%               

of the group were male, 50% with ischemic aetiology of myocardial dysfunction, with             

mean ejection fraction of app. 28%. PNX plasma concentration in the HFrEF group was              

not statistically different than in the control group. No significant correlation between            

PNX level and age, sex, BMI, aetiology of HF, diabetes or atrial fibrillation presence was               

found. PNX concentration correlated positively with total and LDL cholesterol blood level            

in HFrEF patients. Negative correlation was found with creatinine in HFrEF, uric acid             

and ​triglycerides levels as well as AlAT activity in the control group. 

Conclusion: ​Plasma phoenixin level is similar in HF and non-HF individuals. There is no              

significant difference in PNX plasma concentration between males and postmenopausal          

females. PNX level does not correlate with BMI in overweight or obese individuals.             

Phoenixin role in cardiovascular disease requires further investigation. 
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