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1. Wykaz skrétow

ACCF- ang. American College of Cardiology Foundation, Fundacja Amerykanskiego
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, Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne
AHF - ang. acute heart failure, ostra niewydolnos¢ serca

AKI - ang. acute kidney injury, ostre uszkodzenie nerek

ANP - ang. atrial natriuretic peptide, przedsionkowy peptyd natriuretyczny

ARB - angiotensin Il receptor blocker, bloker receptora angiotensyny Il

BB - beta-adrenolityk

BNP - peptyd natriuretyczny typu B

BSA - ang. body surface area, pole powierzchni ciata

CHOL-C - cholesterol catkowity

CRP - ang. C-reactive protein, biatko C-reaktywne

cTn - ang. cardiac troponins, sercowe troponiny

CVD - ang. cardiovascular diseases, choroby sercowo-naczyniowe

DALY - ang. disability adjusted life-years, lata zycia skorygowane niesprawnos$cig
ECM - ang. extracellular matrix, macierz pozakomorkowa

EF - ang. ejection fraction, frakcja wyrzutowa

eNOS - srédbtonkowa syntaza tlenku azotu

ERK - kinaza regulowana zewnagtrzkomdrkowo

ESC - ang. European Society of Cardiology, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
ET-1 - endotelina-1

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

Gal-3 - galektyna-3

HF - ang. heart failure, niewydolnos$¢ serca



hFABP - ang. heart-type Fatty Acid Binding Protein, biatko wigzgce kwasy ttuszczowe
typu sercowego

HFD - ang. high-fat diet, dieta wysokottuszczowa

HFpEF - ang. heart failure with preserved ejection fraction, niewydolno$¢ serca z
zachowang frakcjg wyrzutowg

HFrEF - ang. heart failure with reduced ejection fraction, niewydolnos¢ serca z obnizong
frakcjg wyrzutowg

HFSA - ang. Heart Failure Society of America, Amerykanskie Towarzystwo
Niewydolnosci Serca

HPGA - ang. hypothalamic—pituitary—gonadal axis, o$ podwzgdrze - 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, biatko wigzace
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 objetos¢ lewego przedsionka

LV - ang. left ventricle, lewa komora

LVEDV - ang. left ventricular end-diastolic volume, objetos¢ koncowo-rozkurczowa
LVH - ang. left ventricular hypertrophy, przerost lewej komory

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

MI - ang. myocardial infarction, zawat serca

miR - mikroRNA

mitoKATP - mitochondrialny kanat potasowy regulowany ATP

MMPs - ang. matrix metalloproteinases, metaloproteinazy macierzy pozakomorkowe;j

MPO - mieloperoksydaza



MRA - ang. mineralocorticoid receptor antagonist, antagonista receptora
mineralokortykoidowego

MR-proANP - (ang. mid-regional) Srodkowy fragment pro-peptydu natriuretycznego typu
A

NGAL - ang. neutrophil gelatinase-associated lipocalin, lipokalina zwigzana z
zelatynazg neutrofiléw

NPs - ang. natriuretic peptides, peptydy natriuretyczne

NT - nadci$nienie tetnicze

NT-proBNP - N-koncowy 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, ukfad renina - angiotensyna -
aldosteron

ROS - ang. reactive oxygen species, reaktywne formy tlenu

SRNA - ang. small, non-coding RNA, mate, niekodujgce RNA

sST2 - ang. soluble ST2, rozpuszczalne ST2

TGF - ang. transforming growth factor, transformujgcy czynnik wzrostu

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

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

TRAIL - ang. TNF-related apoptosis inducing ligand, zwigzany z TNF ligand wywotujacy
apoptoze

VHD - ang. valvular heart disease, zastawkowa wada serca

YLLs - ang. years of life lost, utracone lata zycia

WHR - ang. waist-hip ratio, stosunek obwodu talii do obwodu bioder



2. Stowa kluczowe / key words

feniksyna, niewydolnos¢ serca, biomarker

phoenixin, heart failure, biomarker



3. Wprowadzenie

3.1.  Epidemiologia niewydolnos$ci serca w Polsce i na Swiecie.

Niewydolno$¢ serca (ang. heart failure, HF) jest niewatpliwie narastajacym globalnie
problemem zaréwno w aspekcie medycznym jak i spotecznym. Nazywana ,epidemig
XXI wieku”, stanowi w Polsce jedng z trzech wiodacych przyczyn zgonow wsrod chordb
sercowo-naczyniowych (ang. cardiovascular diseases, CVD), obok choroby
niedokrwiennej serca oraz choroby naczyn moézgowych [1]. Natomiast sumarycznie
CVD nadal pozostajg gtownym powodem smierci w Polsce [1]. Wedtug szacunkow
Sekcji Niewydolnosci Serca Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego przedstawionych
w 2018 roku w naszym kraju na HF choruje okoto 750 tys. [2], a najnowsze dane
wskazujg, iz nawet > 1 min os6b (Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych

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

Zjednoczone, HF dotyka okoto 2% populacji ogolnej - jednak spodziewany jest istotny
wzrost tej liczby w kolejnych latach, w miare starzenia sie spoteczenstwa oraz postepow
medycyny wydtuzajgcych przezycie pacjentow z niewydolnos$cig serca [3]. Znaczace
jest réwniez ryzyko rozwoju niewydolnosci serca w trakcie catego zycia. Wedtug
ekspertow amerykanskich, dla osoby 45-letniej wynosi ono 20-45% i ro$nie wraz z
nasileniem czynnikow ryzyka HF, ze szczegdélnym uwzglednieniem otytosci oraz
nadci$nienia tetniczego [3]. Smiertelno$¢ w niewydolnosci serca, mimo postepéw
farmakoterapii, elektroterapii, programéw kompleksowej opieki nad pacjentami z HF,
pozostaje wysoka, a rokowanie jest poréwnywalne z nowotworami ztosliwymi: rakiem
jelita grubego, jajnika, pecherza moczowego, natomiast gorsze od jednych

z najczestszych nowotwordw: raka piersi u kobiet i raka prostaty u mezczyzn [4].

Skala zachorowalnosci oraz rokowanie wskazujg na obcigzenia - zarobwno ekonomiczne
- dla systemu opieki zdrowotnej oraz spoteczne, pod wzgledem utraconych lat zycia
(ang. years of life lost, YLLs) oraz lat zycia skorygowanych niesprawnoscig (ang.

disability adjusted life-years, DALY). Jak wykazata Ganczak M i wsp. choroba


https://paperpile.com/c/JJOCDQ/hpPKh
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/hpPKh
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/e9dvP
https://basiw.mz.gov.pl/
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/s77Jy
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/s77Jy
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/Mn39D

niedokrwienna serca (ang. ischemic heart disease, |HD), ktora stanowi etiologie nawet
75% przypadkdéw niewydolnosci serca w Polsce, na przestrzeni ostatnich trzech dekad,
niezmiennie jest gtdwna przyczyng YLLs oraz DALY [5]. W naszym kraju wskazniki
hospitalizacji i re-hospitalizacji z powodu HF nalezg do najwyzszych w Europie, a koszty
z tym zwigzane stanowig 90% wydatkoéw pfatnika publicznego ponoszonych w zwigzku
z opiekg nad pacjentami z niewydolnoscig serca [6]. Autorzy raportu ,Ocena kosztow
niewydolnosci serca w Polsce z perspektywy gospodarki panstwa.” szczegolng uwage
zwracajg na stale rosngce koszty posrednie, ktore znacznie przekraczajg wydatki
bezposrednie zwigzane z leczeniem. Nalezg do nich: przedwczesny zgon osoby
w wieku produkcyjnym, trwata niezdolnos¢ do pracy, nieobecnos¢ w pracy z powodu
choroby, obnizona produktywnos¢ osob chorych obecnych w pracy [6]. Szacuje sie,

iz catkowity koszt zwigzany z HF w Polsce rocznie moze wynosi¢ nawet 3,5 mld PLN

[7].

3.2. Definicja i klasyfikacja niewydolnosci serca w swietle aktualnych
wytycznych towarzystw naukowych.

Niewydolno$¢ serca to zespot objawéw klinicznych powstajacych jako manifestacja
nieprawidtowos$ci  strukturalnych lub funkcjonalnych serca prowadzacych do
uposledzenia fazy napetniania lub wyrzutu cyklu sercowego. Wytyczne ACCF/AHA z
2013 roku za podstawowe objawy podmiotowe uznajg: dusznos¢, meczliwosc,
upos$ledzenie tolerancji wysitku oraz czesto wystepujgce w badaniu przedmiotowym
objawy retencji ptynow [8]. Rekomendacje Europejskiego  Towarzystwa
Kardiologicznego (ang. European Society of Cardiology, ESC) dodatkowo za typowe
dolegliwosci uznajg: orthopnoe, napadowag dusznos$¢ nocna, znuzenie, obrzeki
okotokostkowe oraz objawy fizykalne: zwiekszone cisnienie w zytach szyjnych, objaw
watrobowo-szyjny, trzeci ton serca, przemieszczenie boczne uderzenia koniuszkowego.
Przyczyng powstania tego ztozonego zespotu symptomoéw mogg by¢ arytmie, choroby
osierdzia, wsierdzia, zastawek lub duzych naczyh serca, ale najczesciej wynikajg z

uposledzenia funkcji skurczowej lub rozkurczowej miesnia sercowego [9]. Dlatego w

10


https://paperpile.com/c/JJOCDQ/mImJU
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/1akQT
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/1akQT
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/P9MqP
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/bzYr6
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/q7aeq

przesztosci typowo wyrézniano ,skurczowg HF” oraz ,rozkurczowg HF” - obecnie
jednak odstgpiono od tego mylnego rozgraniczenia poniewaz jest oczywiste, iz obie te
dysfunkcje czesto wspdtwystepuja. Ogdlnie przyjety podziat niewydolnosci serca
wyroznia: HF z obnizong frakcjg wyrzutowa (ang. ejection fraction, EF) < 40% (ang.
heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF) oraz z zachowang frakcjg
wyrzutowa, EF = 50% (ang. heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF) - w
zaleznosci aktualnego poziomu EF lewej komory [8][10]. Postacie HF z EF o
wartosciach pomiedzy 41 a 49% amerykanskie srodowisko kardiologiczne klasyfikuje w
obrebie HFpEF, wyrézniajgc jednoczesnie dwa specyficzne podtypy: HFpEF
,borderline” z graniczng wartoscia EF: 41 - 49% - o prawdopodobnie podobnej
charakterystyce i rokowaniu do klasycznego HFpEF, a takze HFpEF ,improved” z
wartosciag EF > 40% - to pacjenci z pierwotnie HFrEF, ktérych funkcja skurczowa
miesnia sercowego ulegta poprawie, np. w skutek zastosowanego leczenia [8]. ESC w
2016 roku po raz pierwszy wyrdznito osobng posta¢ HF dla tzw. ,szarej strefy” wartosci
frakcji wyrzutowej: 40 - 49% - niewydolnos$¢ serca z posrednig frakcjg wyrzutowg (ang.
heart failure with mid-range ejection fraction, HFmrEF) [10], co miato na celu zwrécenie
wiekszej uwagi na tg grupe chorych w badaniach klinicznych. Kryterium rozpoznania
HF, w Swietle obowigzujacych europejskich wytycznych, jest stwierdzenie typowych
objawéw podmiotowych oraz ew. przedmiotowych, a takze obnizonej frakcji wyrzutowej
< 40%. W przypadku wartosci EF = 40% konieczne jest potwierdzenie podwyzszonego
stezenia peptydow natriuretycznych (BNP > 35 pg/ml i/lub NT-proBNP > 125 pg/ml), jak
rowniez: nieprawidtowosci strukturalnych definiowanych jako przerost lewej komory
(ang. left ventricular hypertrophy, LVH) i/lub powiekszenia lewego przedsionka (ang. left
atrial enlargement, LAE) badz tez wyktadnikbw echokardiograficznych dysfunkcji
rozkurczowej miokardium [10]. Kryterium LVH jest wskaznik masy lewej komory (ang.
left ventricular mass index, LVMI) = 115 g/m? dla mezczyzn i = 952 g/m dla kobiet,
natomiast wyznacznikiem LAE jest indeksowana objetos¢ lewego przedsionka (ang. left
atrial volume index, LAVI) > 34ml/m?. Dysfunkcja rozkurczowa jest ztozong diagnoza,

dla postawienia  ktérej konieczne jest wyznaczenie kilku  parametrow
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echokardiograficznych, z ktérych najwazniejsze sg: wskaznik E/e’ = 13 oraz €’ <9 cm/s

(Srednia dla przegrody miedzykomorowej oraz $ciany bocznej lewej komory [10].

Standardy amerykanskie wskazujg 5 parametrow, z ktérych min. 3 muszg by¢ spetnione

w celu postawienia diagnozy: przegrodowy €’ < 7 cm/s, boczny €’ < 10 cm/s, E/e’ 2 14

(warto$¢ e’ usredniona), LAVI > 34 ml/m?, maksymalna predkos¢ fali niedomykalnosci

zastawki trojdzielnej > 2,8 m/s [11]. Pacjent z niewydolnoScig serca moze zostac

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

Tab. 1, lub tez zgodnie z nasileniem objawéw, wg klasycznej skali Nowojorskiego

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

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

A Wysokie ryzyko rozwoju niewydolnosci serca. Brak strukturalnej
choroby serca lub objawdw niewydolnosci serca.

B Strukturalna choroba serca bez objawdw niewydolnosci serca.

C Strukturalna choroba serca z objawami niewydolno$ci serca (obecnie
lub w przesztosci).

D Niewydolno$¢ serca z objawami opornymi na leczenie, wymagajaca
specjalnych dziatan.

Tab. 2. Klasyfikacja czynnosciowa niewydolnosci serca wg NYHA.

I

Brak ograniczen aktywnosci fizycznej. Normalna aktywnosc fizyczna

nie powoduje objawéw HF.

I Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Normalna aktywnosc¢
fizyczna powoduje wystgpienie objawéw HF.
I Istotne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Mniejsza niz normalna

aktywnos¢ fizyczna powoduje wystapienie objawéw HF.
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v Brak mozliwosci podejmowania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej lub

objawy HF w spoczynku.

3.3. Etiologia oraz patofizjologia niewydolnosci serca z obnizong frakcjg
wyrzutowa.

Pomimo fagodnego trendu w kierunku spadku zapadalnosci w ostatnich latach, HFrEF
jest bardzo wazng postacig niewydolnosci serca [13]. Zidentyfikowano liczne przyczyny
wywotujgce dysfunkcje skurczowg miokardium, a w konsekwencji rozwoj
petnoobjawowej choroby - Tab. 3. Kluczowe zdarzenie w tym procesie moze by¢ nagte,
jak np. ostre niedokrwienie m. sercowego, lub rozciggniete w czasie, jak np. zaburzenia
metaboliczne, naciekanie lub spichrzanie, ktére prowadzi do trwatego lub przejsciowego
zaburzenia kurczliwosci miesnia sercowego [14]. Aktywuje to mechanizmy
kompensacyjne majace na celu krétkoterminowe utrzymanie optymalnej pojemnosci
minutowej oraz perfuzji zyciowo waznych organdw, a ktére w dituzszej perspektywie

prowadzg do pogtebienia istniejgcych nieprawidtowosci.

Tab. 3. Potencjalne przyczyny niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa;:

Choroba niedokrwienna serca: martwica, ogtuszenie, hibernacja miokardium.

Nadcis$nienie tetnicze

Nabyte wady zastawkowe

Zaburzenia rytmu serca (tachyarytmie i bradyarytmie)

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

radioterapia

Wrodzone wady serca
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Schorzenia genetyczne: kardiomiopatie, dystrofia miesniowa

Choroby naciekowe: amyloidoza, sarkoidoza, naciekanie nowotworowe

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

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

Choroby zwigzane z reakcjg immunologiczng: olbrzymiokomérkowe/limfocytowe
zapalenia m. sercowego, zapalenie m. sercowego w przebiegu eozynofilii (ch.

Churg-Straussa)

Zaburzenia metaboliczne: niedobory zywieniowe (np. tiamina , zelazo), zaburzenia
endokrynne (ch. tarczycy, przytarczyc, akromegalia, ch. Conna, ch. Addisona,

cukrzyca, pheochromocytoma)

Kardiomiopatia okotoporodowa

Na podstawie: Wytyczne ESC dotyczgce diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej niewydolno$ci serca w
2016 roku. Ponikowski P, Voors AA i wsp., Eur. Heart J., 2016. Zmodyfikowane.

Naczestszg przyczyng HFrEF jest niedokrwienie miokardium - w réznych postaciach
choroby niedokrwiennej serca (ang. ischemic heart disease, IHD). W badaniu
Framingham Heart Study analizujacym oryginalng kohorte z miasteczka Framingham
oraz ich potomkéw - stwierdzono HF u 652 pacjentow, a etiologie niedokrwienng
stwierdzono w 54% przypadkow [15]. W kolejnej analizie, sposrod 534
nowo-powstatych, objawowych niewydolnosci serca na przestrzeni lat 1981-2004, tto
IHD wykryto w 52%, przy czym zdecydowanie czesSciej byli to mezczyzni, w 77% z
wywiadem przebytego zawatu serca [16]. Jako inne gtowne przyczyny HFrEF w
powyzszym badaniu okreslono nadci$nienie tetnicze (NT) oraz nabyte wady
zastawkowe serca (ang. valvular heart disease, VHD). Analiza Teerlink JR i wsp., do
ktérej wiaczono 1861 pacjentow wykazata, iz mozna zastosowac¢ dychotomiczny podziat

niewydolnosci serca ze wzgledu na etiologie, otrzymujac rozktad 50% vs 50% -
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odpowiednio: IHD HF vs non-IHD HF [17]. Co ciekawe, w powyzszym badaniu w
przypadku nieniedokrwiennego podtoza niewydolnosci serca, 50% pacjentéw okreslono
jako idiopatyczna HF, 11% chorobe przypisano VHD, 10% NT, natomiast u 5%
toksycznym uszkodzeniu miokardium przez etanol. Cykliczny brytyjski raport,
sporzadzony na podstawie analizy 58 885 nieplanowanych hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca na przestrzeni lat 2017/2018 stwierdzit, iz % pacjentow stanowity
osoby z HFrEF, a wsréd nich IHD wystepowata u 46% [18]. W europejskim programie
badania niewydolnosci serca, do ktérego wigczono ponad 10 000 nieplanowanych
hospitalizacji z powodu HF, obecnos¢ choroby wiencowej stwierdzono u 68% pacjentow
[19]. natomiast w analizie dotyczacej ostrej HF (ang. acute heart failure, AHF) ostry
zespot wiencowy byt jej wystapienia w 60% przypadkow [20]. Badajgc populacje polska
pacjentdw ambulatoryjnych ze zdiagnozowang niewydolnoscig serca Rywik i wsp.
etiologie niedokrwienng stwierdzili u >80% pacjentéw, przy czym najczesciej IHD
wspotwystepowata z innymi schorzeniami, gtdéwnie nadcisnieniem tetniczym [21].
Czynnik etiologiczny, bez wzgledu na charakter, rozpoczyna proces rozwoju choroby,

ktéry mozna podzieli¢ arbitralnie na 3 fazy [22]:

1. Faza aktywacji natychmiastowych mechanizmoéw regulacyjnych.
2. Faza adaptacji przewlektej i przerostu komor.

3. Faza przerostu i dekompensacji uktadu krgzenia.

Mechanizmy regulacji krétkoterminowej, w warunkach prawidtowych majg na celu
kompensowac¢ zaburzenia homeostazy krgzeniowej jakim codziennie poddawany jest
ustroj, np. wysitek fizyczny, utrata ptynéw ustrojowych itp. Mozemy je podzieli¢ na:
hemodynamiczne (np. mechanizm Franka-Starlinga), neurogenne (np. odruch z
baroreceptoréw, aktywacja uktadu wspétczulnego) oraz humoralne (np. aktywacja
uktadu RAA, wzrost stezenia wazopresyny). Jednakze ich dziatanie okupione jest
zwiekszeniem obcigzenia mechanicznego oraz energetycznego kardiomiocytow. W

diuzszej perspektywie przecigzone kardiomiocyty oraz migsien sercowy jako catosc,
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adaptuje sie do zaistniatej sytuacji przez zmiane ekspresji genow, produkcji biatek,
hipertrofie komérek oraz przerost Sciany komér (koncentryczny lub ekscentryczny).
Prowadzi to do wzglednej normalizacji pierwotnie zaburzonej rezerwy regulacyjnej
pracy miesniowki komor oraz jej parametrow hemodynamicznych. Przedtuzajacy sie
stan wzmozonej aktywacji kompensacyjnych mechanizméw neurohormonalnych
prowadzi do tzw. remodelingu, czyli przebudowy serca na poziomie komorkowym (giw.
widknienie miokardium) oraz jam serca (zmiana geometrii komér). Dekompensacja
uktadu krgzenia objawia sie klinicznie w momencie przekroczenia przez zwiekszajgce
sie obcigzenie cisnieniowe / objetosciowe komory mozliwosci kompensacyjnych
przerostu miesnia sercowego. Prowadzi to do zastoju krwi w komorze (zwiekszona
objetos¢ kohcoworozkurczowa, LVEDV) i napedza ,btedne koto” niewydolnosci serca -
Ryc. 1. Nasilona aktywacja neurohormonalna w tym patomechanizmie oznacza zmiane
(najczesciej wzrost) syntezy i wydzielania szeregu czynnikbw endo-, para- oraz
autokrynnych, produkowanych zarowno w komorkach serca jak i innych narzgdach (np.

nerki, ptuca, srodbtonek naczyniowy).
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Ryc. 1. ,Btedne koto” patofizjologii niewydolnosci serca.
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Do podstawowych, najlepiej scharakteryzowanych, odchylen neurohormonalnych w
niewydolnosci serca zalicza sie [23]:

e 1 stezenia katecholamin (wyraz zwiekszonego napiecia uktadu wspoétczulnego),

e 1 stezenie skladowych ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA),

e 1 stezenie endoteliny,

e 1 stezenie peptydow natriuretycznych (ANP, BNP),

e 1 stezenia cytokin prozapalnych.
Stwierdzenie tych, stosunkowo tatwo wyznaczalnych, odchyler biochemicznych we krwi
u pacjentow z HF, stalo sie podwaling pod traktowanie w/w czynnikéw jako

biomarkeréw choroby.

3.4. Zastosowanie klasycznych biomarkeréw niewydolnosci serca w
diagnostyce, leczeniu oraz ocenie rokowania.

Pojecie biomarkera wprowadzita grupa robocza amerykanskiej agendy rzadowej
National Institutes of Health (NIH) i w dostownym ttumaczeniu oznacza ono ,znacznik
biologiczny”. Zdefiniowano go jako: ,ceche mierzalng lub mozliwg do obiektywne;j
oceny, bedacg wyznacznikiem proceséw fizjologicznych badz patologicznych lub
odpowiedzi na interwencje terapeutyczng” [24]. Zgodnie z tg definicjg biomarkerem
moze by¢ dowolny zmierzony wskaznik, jednak powszechnie terminu uzywa sie do
okreslenia stezenia okreslonych substancji we krwi lub ptynach ustrojowych. Kryteria
doskonatego markera choroby pierwszy sformutowat Ridker PM [25], a nastepnie

zmodyfikowali Morrow i de Lemos [26]:

- dostepna dokfadna i powtarzalna metoda pomiarowa, w rozsgdnej cenie,

- dostepne przekonywujgce dane iz pomiar dostarcza istotnej, dodatkowej wiedzy
o rokowaniu w okreslonej chorobie,

- o0znaczenie istotnie pomaga w prowadzonej terapii medycznej lub monitorowaniu

choroby.
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Biomarkerami o ugruntowanej pozycji w niewydolnosci serca, choC jeszcze nie w petni
odkrytym potencjale sg z pewnoscig peptydy natriuretyczne (ang. natriuretic peptides,
NPs), jako wykfadnik przecigzenia miesnia sercowego oraz sercowe troponiny (cTn),
jako wskaznik uszkodzenia kardiomiocytow. Zgodnie z wytycznymi ESC postepowania
w niewydolnosci serca oznaczenie BNP lub NT-proBNP mozna stosowac jako wstepny
test diagnostyczny w ocenie pacjentow z objawami odpowiadajgcymi niewydolnosci
serca [10]. Ustalono punkty odciecia BNP < 35 pg/ml, NT-proBNP < 125 pg/ml dla
nieostrego poczatku objawéw oraz BNP < 100 pg/ml, NT-proBNP < 300 pg/ml,
MR-proANP (srodkowy fragment propeptydu natriuretycznego typu A) < 120 pmol/l dla
ostrego poczatku objawdéw charakteryzujgce sie wysokg negatywng wartoscig
predykcyjng. Dlatego tez, na tym etapie, oznaczen tych dokonuje sie gtéwnie w celu
wykluczenia sercowego pochodzenia dolegliwosci. Nalezy rdéwniez rozwazyc¢
oznaczenie poziomu peptydow natriuretycznych w celu kwalifikacji do okreslonego
postepowania terapeutycznego. Troponiny, wg ekspertow europejskich mogq by¢
wykorzystywane, razem z NPs, w wykrywaniu i monitorowaniu kardiotoksycznosci
stosowanej chemioterapii [10]. Inne biomarkery wymienione w cytowanym dokumencie,
ti. sST2, galektyna-3, kopeptyna, adrenomedullina, nie otrzymaty rekomendacji do
stosowania ze wzgledu na brak, w opinii autoréw, wystarczajgcych dowodéw na ich
przydatnos¢ w codziennej praktyce klinicznej. Bardziej liberalng postawe prezentujg
uaktualnione wytyczne amerykanskich towarzystw kardiologicznych. Zwazywszy na
stosunkowo szerokg dostepnos$¢ oznaczen NPs oraz zadowalajgcy poziom czutosci i
specyficznosci zauwazony zostat potencjat do przesiewowego wykrywania HF wu
pacjentow z grupy ryzyka (stadium A wg podziatu ACCF/AHA - Tab. 1.) [27]. Najwyzszg
klase zalecen nadano badaniu NPs w celu ustalenia badz wykluczenia diagnozy HF,
oceny rokowania lub zaawansowania HF, a takze badaniu NPs i/lub cTn dla
oszacowania ryzyka niepomysinych zdarzen u pacjenta hospitalizowanego z ostrg
niewydolnoscig serca. Ponadto uznano przydatnos¢ (wartos¢ dodana do NPs / cTn)

oznaczenia nowszych biomarkeréw widknienia miokardium w wyznaczeniu ryzyka
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hospitalizacji i zgonu pacjentdéw z przewlekta HF [27]. Zestawienie aktualnych

rekomendacji przedstawiono w Tabeli nr 4.

Tab. 4. Porébwnanie wytycznych postepowania w HF ESC [10] oraz ACCF/AHA/HFSA

[27] w zakresie stosowania biomarkerow.

Biomarker i jego zastosowanie: Rekomendacja ESC | Rekomendacja
ACCF/AHA/HFSA
NPs w grupie ryzyka HF / prewencja HF - lla

NPs diagnostycznie w podejrzeniu AHF

cTn diagnostycznie / prognostycznie przy

hospitalizacji z powodu HF

NPs prognostycznie przy przyjeciu z

powodu HF

NPs prognostycznie przy wypisie pacjenta - lla
z HF

Biomarkery wiéknienia (np. sST2, - llb

galektyna-3) prognostycznie w przewlekiej

niewydolnosci serca

3.5. Przeglad nowych biomarkeréw w niewydolnosci serca.

Stale rosngca lista potencjalnych biomarkerow wymaga pewnego uporzadkowania. W

2008 roku Eugene Braunwald zaproponowat podziat na 7 podstawowych klas [28]:

.  Zwigzane ze stanem zapalnym.
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.  Zwigzane ze stresem oksydacyjnym.

lll.  Zwigzane z przebudowg macierzy pozakomorkowe.

V. Neurohormony.

V. Zwigzane z uszkodzeniem kardiomiocytéw.

VI.  Zwigzane z obcigzeniem kardiomiocytow.

VII.  Biomarkery o nieustalonym znaczeniu.

Celem ponizszego opracowania jest przeglad informacji o nowych biomarkerach

niewydolnosci serca oraz ich znaczeniu w praktyce klinicznej, z wytgczeniem peptydow

natriuretycznych oraz troponin. Petna lista omoéwionych wskaznikéw zostata zawarta w

Tabeli nr 5. W przypadku posiadania przez biomarker cech wiecej niz jednej klasy

zaszeregowania dokonano zgodnie z przewazajgcymi danymi literaturowymi.

Tab. 5. Biomarkery niewydolnosci serca zgodnie ze zmodyfikowanym podziatem wg

Braunwalda.

|.  Stan zapalny

biatko C-reaktywne (CRP)

czynnik martwicy nowotworow alfa (TNFa)
interleukiny 1,6,18 (IL-1, IL-6, IL-18)

Fas (APO-1)

réznicujacy czynnik wzrostu (GDF-15)

lI.  Stres oksydacyjny mieloperoksydaza (MPO)
kwas moczowy
malonodialdehyd
oksydowany LDL
lll.  Remodeling metaloproteinazy macierzy pozakomoérkowej (MMPs)
macierzy tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMPs)
pozakomorkowej propeptydy kolagenu I, Il

rozpuszczalne ST2 (sST2)
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galektyna-3 (Gal-3)

IV.  Neurohormony / | chromogranina A
peptydy osoczowe proenkefalina
endotelina-1 (ET-1)
wazopresyna (hormon antydiuretyczny, ADH)
kopeptyna
adrenomedulina (ADM)

adiponektyna

leptyna
apelina
V. Uszkodzenie troponiny sercowe
kardiomiocytow biatko wigzace kwasy tluszczowe typu sercowego
(hFABP)

tancuch lekki miozyny typu 1

sercowe biatko C wigzace miozyne

VI.  Obcigzenie peptydy natriuretyczne

kardiomiocytow

VII.  Niesklasyfikowane cystatyna C
lipokalina zwigzana z zelatynazg neutrofiléw (NGAL)
mikroRNA

3.5.1. Biomarkery zwigzane ze stanem zapalnym.

W ciggu lat badan klinicznych zgromadzono liczne dowody na obecnosé stanu
zapalnego o niskim nasileniu w niewydolnosci serca, jednakze wcigz brak pewnosci co
do zaleznosci przyczynowo-skutkowej [29]. Prawdopodobnie, mediatory stanu

zapalnego stanowig zaréwno odpowiedz na czynnik uszkadzajgcy miesieh sercowy jak
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i, obecne przewlekle w podwyzszonych stezeniach, moga powodowac jego dysfunkcje.
W badaniu Framingham Heart Study obserwujac kohorte >700 starszych oséb, po kilku
latach obserwacji u 8% pacjentow rozpoznano HF. Stwierdzono, iz podwyzszone
stezenie CRP (niespecyficzny marker stanu zapalnego), IL-6 (plejotropowa cytokina,
ktora produkowana jest m. in. w komdérkach serca) oraz poziom syntezy TNFa (silny
czynnik cytotoksycznego i proapoptotycznego) w jednojadrzastych komorkach krwi
obwodowej byty niezaleznym predyktorem wystgpienia choroby. Wysokie wartosci
wszystkich trzech biomarkeréow zwiekszaty ryzyko HF 4-krotnie [30]. Cytokiny
prozapalne powodujg apoptoze lub hipertrofie kardiomiocytow, a takze stymulujg
destrukcje macierzy pozakomérkowej poprzez nasilenie aktywnosci metaloproteinaz
[28], natomiast CRP powoduje dysfunkcje srodbtonka naczyniowego i zmniejszenie
produkcji tlenku azotu [31]. Wykazano iz podwyzszony poziom CRP wskazuje na
bardziej zaawansowang HF [32] oraz wigze sie z gorszym rokowaniem [32,33]. U
pacjentow poddawanych terapii resynchronizujgcej wysokie stezenie CRP we krwi jest
niezaleznym czynnikiem predykcyjnym braku odpowiedzi na leczenie (non-responder)
[34], natomiast redukcja CRP po zastosowanym leczeniu farmakologicznym moze byc¢
zapowiedzig poprawy w zakresie funkcji skurczowej lewej komory [35]. Wykazano, iz
takze inne biatko z rodziny pentraksyn - tzw. biatek ostrej fazy, do ktérej nalezy CRP, {;.
pentraksyna-3, jest rowniez czynnikiem niekorzystnego rokowania w HF [36].
Doniesienia w zakresie terapii przeciwzapalnych stosowanych w niewydolnosci serca
sq niejednoznaczne. W randomizowanym badaniu z rosuwastatyng, do ktorego
wigczono 5000 pacjentow ze srednig EF 31% uzyskano istotng redukcje poziomu CRP
bez wptywu na pierwotny, ztozony punkt kohcowy ($miertelnos¢ CV, MI niezakonczony
zgonem, udar niezakonczony zgonem), jednakze uzyskano redukcje hospitalizacji z
przyczyn sercowo-naczyniowych [37]. Rowniez wynikiem zmniejszenia odsetka
hospitalizacji zakonczyto sie mate badanie REDHART, w ktérym zastosowano anakinre
(rekombinowanego antagonisty receptora IL-1) w grupie pacjentéw z ostatnio
zdekompensowang HFrEF [38]. W sub-analizie badania CANTOS z wykorzystaniem

kanakinumabu (przeciwciata przeciwko interleukinie 1B) zaplanowano sprawdzenie
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dziatania w objawowej niewydolnoscii serca. Niestety przedwczesne zakonczenie
rekrutacji spowodowato drastyczne ograniczenie liczebnoéci analizowanej grupy i

utrudnia wycigganie wnioskéw [39].

TNFa jest przedstawicielem szerokiej rodziny cytokin prozapalnych i cytotoksycznych,
zwigzanych z patogenezg niewydolnosci serca [40]. Nalezy do niej szereg substancji,
dla ktérych wykazano wptyw na rokowanie pacjentow z niewydolnoscig serca, takich
jak: osteoprotegeryna [41,42], zwigzany z TNF ligand wywotujgcy apoptoze (ang.
TNF-related apoptosis inducing ligand, TRAIL) [43], ligand CD40 [44], ligand Fas/CD95
[45]. Takze receptory dla liganddéw nalezacych do nadrodziny TNF (nazywanej czasami
.receptorami sSmierci’) zwrécity uwage badaczy jako potencjalne znaczniki
niewydolnosci serca. Wykazano m. in. korelacje pomiedzy poziomem osoczowym
receptorow TNF oraz wyktadnikami dysregulacji autonomicznej w niewydolno$ci serca
[46]. Btonowe biatko Fas (albo APO-1, ang. apoptosis antigen 1), klasyfikowane jako
CD95, nalezace do nadrodziny receptoréw TNF, ulega ekspresji na wielu typach
komoérek, rowniez kardiomiocytach oraz posiada forme rozpuszczalng, obecng we krwi,
ktorej stezenie koreluje z nasileniem objawow HF [47]. Analizujgc ekspresje Fas w
komérkach schytkowo niewydolnego serca nie stwierdzono istotnych zmian po
zastosowaniu zaawansowanego leczenia w postaci mechanicznego wspomagania
krgzenia [48]. W badaniach klinicznych obrano rowniez za cel terapeutyczny TNFa,
dazac do zablokowania jego biologicznej aktywnosci za pomocg rekombinowanego
biatka receptorowego (etanercept) Ilub swoistego, chimerycznego przeciwciata
(infliksimab). Jak dotad nie wykazano korzysci z zastosowania takiego leczenia w HF, a
nawet stwierdzono zwiekszone ryzyko zgonu i hospitalizacji z powodu HF u pacjentow

leczonych infliksimabem [49-51].
Nalezacy do rodziny TGFf réznicujgcy czynnik wzrostu 15 (ang. growth/differentiation

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

indukowana jest przez liczne czynniki uszkadzajgce [52]. W miokardium, w stanie
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fizjologicznym, nie jest produkowany, natomiast ulega ekspresji np. w wyniku
uszkodzenia spowodowanego niedokrwieniem/reperfuzjg [53] oraz przecigzenia
ciSnieniowego [54]. W badaniu The Rancho Bernardo Study obserwowano 1391
dorostych oséb, bez rozpoznanej CVD, przez $rednio 11 lat. Wyjsciowe wysokie
stezenie GDF-15 byto niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego,
ale takze z dowolnej przyczyny [55]. W populacji pacjentow kardiologicznych poziom
GDF-15 koreluje ze stezeniem NT-proBNP, klasg NYHA oraz jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka zgonu, zaréwno w HF [56] jaki i u pacjentow z ostrym zawatem serca
[57-59]. Czy GDF-15 w potaczeniu z klasycznymi biomarkerami (NPs, cTn) poprawi
stratyfikacje ryzyka w niewydolnosci serca? Wstepne wyniki sg niejednoznaczne - z

pewnoscig konieczne sg dalsze badania [60,61].

3.5.2. Biomarkery zwigzane ze stresem oksydacyjnym.

Udziat stresu oksydacyjnego oraz reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen
species, ROS) w patogenezie niewydolnosci serca jest dobrze udokumentowany
[62—64]. Trudnosci w bezposrednim pomiarze poziomu reaktywnych form tlenu
dziatajgcych cytotoksycznie oraz mnogos¢ posrednich skal o wcigz niezadowalajgcej
przydatnosci klinicznej stymulujg poszukiwania stabilnych, obiektywnych oraz tatwo

dostepnych markerow stresu oksydacyjnego.

Mieloperoksydaza (MPO) to enzym produkowany przez wzbudzone granulocyty oraz
monocyty jako element nieswoistej reakcji zapalnej. Jego udziat w powstawaniu zmian
miazdzycowych oraz w przewidywaniu ostrych zespotéw wiencowych zostat
szczegotowo zbadany [65,66]. W niewydolnosci serca stwierdzono podwyzszone
stezenie MPO, a w ostatnich latach wykazano przydatno$¢ oznaczenia MPO w ocenie
ryzyka wystgpienia HF w obserwaciji odlegtej u oséb bez rozpoznanej CVD [67] oraz w
przesiewowym wykrywaniu dysfunkcji skurczowej lewej komory [68]. Prawidtowa

wartos¢ MPO miata >99% negatywnej warto$ci predykcyjnej, a potaczone oznaczenie
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NT-proBNP, CRP oraz MPO prawie 90% specyficznosci w wykrywaniu niewydolnosci
lewokomorowej. MPO stata sie rowniez obiektem zainteresowania jako cel
terapeutyczny - w zwierzecym modelu zawatu serca podawanie jej specyficznego
inhibitora (PF-1355) o 44% poprawito EF w obserwacji 21-dniowej oraz istotnie
zmniejszyto objetoS¢ koncoworozkurczowg lewej komory (ang. left ventricular
end-diastolic volume, LVEDV) [69]. Kolejne badania nad antagonistami MPO w

niewydolnosci serca trwaja.

Kwas moczowy, produkt katabolizmu puryn w procesie katalizowanym przez oksydaze
ksantynowa, jest szeroko dostepnym wyktadnikiem nasilenia stresu oksydacyjnego [70].
W badaniu Framingham Offspring Study poddano retrospektywnej analizie 196
przypadkow HF, ktore wystgpity w grupie prawie 5000 uczestnikow badania przez
prawie 3 dekady obserwacji. Stwierdzono, iz wysokie wyjsciowe stezenie kwasu
moczowego znamiennie zwiekszato ryzyko wystgpienia niewydolnosci serca [71].
Ponadto w licznych badaniach udokumentowano zte rokowanie w grupie pacjentow z
HF oraz podwyzszonym poziomem kwasu moczowego [72,73]. Badania kliniczne z
zastosowaniem lekow hipourykemizujgcych o réznych mechanizmach dziatania
(allopurynol, oksypurynol, febuksostat - inhibitory oksydazy ksantynowej, probenecyd -
inhibitor resorpcji kwasu moczowego w nefronie) w HF przyniosty niejednoznaczne
rezultaty. W 2002 roku opublikowano brytyjskg retrospektywng analize rokowania 1760
pacjentow z prawdopodobng niewydolnoscig serca (robocza diagnoza postawiona na
podstawie spetnienia dwoch kryteriow: przebytego zawatu serca oraz przyjmowania
diuretykdw pelowych) [74]. Oceniajac przezycie w 4 grupach: nigdy nie stosujacy
allopurynolu, przewlekle stosujacy duzg dawke allopurynolu (min. 300 mg/d),
krotkotrwale stosujacy matg dawke allopurynolu, przewlekle stosujgcy matg dawke
allopurynolu, stwierdzono iz ta ostatnia grupa odznaczata sie najwyzszg smiertelnoscia.
Pacjenci stosujagcy wysokg dawke oraz nigdy nie przyjmujgcy allopurynolu
charakteryzowali sie takim samym rokowaniem. Interpretacja tego spostrzezenia

przedstawiona przez autoréw zaktada, iz niska dawka inhibitora oksydazy ksantynowej
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nie byta w stanie zabezpieczyC przed przewlekltym narazeniem na wysokie stezenie
kwasu moczowego, natomiast jego wysoka dawka skutecznie redukowata stres
oksydacyjny do poziomu oséb bez hiperurykemii. Jednakze, bezposrednia ocena
wysokiej dawki allopurynolu (600 mg) w randomizowanym, podwojnie zaslepionym
badaniu klinicznym, do ktérego wigczono ok. 250 pacjentow z HFrEF oraz wysokim
stezeniem kwasu moczowego =9.5 mg/dl przyniosta rozczarowanie [75]. Pomimo
skutecznej redukcji poziomu kwasu moczowego nie uzyskano poprawy stanu
klinicznego, objawow Ilub LVEF. Potwierdzito to negatywne dane ptynace z
wczesniejszego badania randomizowanego z zastosowaniem oksypurynolu [76]. W
niedawno opublikowanej prospektywnej analizie czeskiego rejestru AHEAD dotyczacej
pacjentow z ostrg niewydolnos$ci serca, ktérzy przezyli do wypisu ze szpitala, wykazano,
iz hiperurykemia jest markerem ztego rokowania, ale jej leczenie nie przynosi korzysci
[77]. Toczy sie randomizowane badanie (LEAF-CHF) z zastosowaniem innego, silnego
inhibitora oksydazy ksantynowej - febuksostatu [78], ktdory ma potencjat do poprawy
frakcji wyrzutowej uszkodzonej lewej komory [79]. Probenecyd, lek urykozuryczny, w
matym, kontrolowanym placebo, badaniu spowodowat poprawe pewnych parametrow
funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory u pacjentéow z HFrEF [80]. Nowym
kierunkiem w leczeniu dny moczanowej jest podawanie dozylne peglotykazy,
rekombinowanego enzymu katalizujgcego przeksztatcenie kwasu moczowego do
alantoiny. Jak wykazaty badania lll fazy, jej stosowanie, niestety, moze powodowaé

zaostrzenie wspdtistniejgcej niewydolnosci serca [81].

Oksydowany LDL (oxLDL), czyli utleniona forma lipoprotein o niskiej gestosci zwraca
uwage badaczy szczegolnie w kontekscie patofizjologii choréb miazdzycowych [82].
Wykazano, iz poziom oxLDL jest wyktadnikiem nasilenia proceséw oksydacyjnych w
organizmie. Jego stezenie zwieksza sie w miare wzrostu stopnia zaawansowania
niewydolnosci serca [83]. Jest rowniez niezaleznym czynnikiem rokowniczym zaréwno
w pozawatowym uszkodzeniu miesnia sercowego jak i kardiomiopatii nieniedokrwiennej

[83]. Ciekawe spostrzezenia  dotyczace  patomechanizméw  kardiomiopatii
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okotoporodowej opublikowali w 2008 roku Forster i wsp. Po 6-miesiecznej obserwacii
grupy 38 pacjentek dokonali jej podziatu ze wzgledu na osiggnietg lub nie poprawe
stanu klinicznego (w zakresie LVEF oraz klasy NYHA) po zastosowanym leczeniu
zachowawczym [84]. Okazalo sie, iz w grupie wykazujgcej poprawe zauwazono istotny
spadek, podwyzszonego wzgledem zdrowych kontroli, poziomu oksydowanego LDL we
krwi, podczas gdy w grupie bez poprawy obserwowano nawet jego niewielki wzrost. Co
szczegollnie istotne - badacze analizowali panel ztozony z 10 proponowanych
biomarkeréw (m. in. NT-proBNP, CRP, Fas/APO-1 itd.). Jedynie istotny spadek
stezenia oxLDL oraz IFN-y p okresie leczenia rozrozniat dwie grupy pacjentek (poprawa
/ brak poprawy klinicznej). Sugeruje to iz procesy oksydacyjne mogq mie¢ szczegdlne

znaczenie patogenezie kardiomiopatii okotoporodowe;.

Malonodialdehyd jest produktem peroksydacji nienasyconych kwaséw ttuszczowych i
postulowanym wskaznikiem poziomu stresu oksydacyjnego. Na niewielkiej grupie
pacjentow z HF wykazano wyzsze stezenie osoczowe malonodialdehydu w poréwnaniu
do grupy kontrolnej [85] oraz iz jest to niezalezny czynnik wptywajacy na rokowanie

pacjentow [86]. Znaczenie tych odkry¢ wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

3.5.3. Biomarkery zwigzane z przebudowg macierzy pozakomorkowe.

Przebudowa macierzy pozakomorkowej (ang. extracellular matrix, ECM), czyli
strukturalnego szkieletu stanowigcego oparcie oraz $rodowisko pracy roboczych
kardiomiocytow z catg pewnoscig ma istotny wptyw na patogeneze niewydolnosci serca
[22,28]. Gtéwnym skfadnikiem ECM sg widkna kolagenowe typu | oraz lll, ale takze
elastyna, fibronektyna, laminina. Witdkna kolagenowe w sercu sg biatkami trwatymi, z
niskim tempem wymiany. Zaburzenie réwnowagi pomiedzy procesami ich produkcji i
degradacji moze wywota¢ dysfunkcje rozkurczowg (przewaga produkcji - wtdknienie)

lub skurczowg (przewaga degradacji - rozstrzen i remodeling) komor serca. Kolagen
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ulega rozkfadowi proteolitycznemu, ktéry katalizowany jest przez > 20 rodzajow
metaloproteinaz macierzy pozakomérkowej (ang. matrix metalloproteinases, MMPs),
ktorych aktywnosc kontrolujg tkankowe inhibitory metaloproteinaz (ang. tissue inhibitors
of metalloproteinases, TIMPs) [22]. Zidentyfikowano liczne czynniki wptywajgce na
proces odktadania (m. in. angiotensyna Il, endotelina-1 [ET-1], aldosteron, TGFa oraz
TGFLl) oraz destrukcji (m. in. katecholaminy, glukokortykosteroidy, IL-1, TNFa)
skfadnikéw ECM [22]. Nasilenie proceséw syntezy i dojrzewania witdkien kolagenowych
odzwierciedlajg stezenia we krwi C-koncowych i N-koncowych propeptydéw kolagenu |
oraz Il [87] natomiast C-koncowy telopeptyd kolagenu | powstaje w trakcie proceséw
proteolitycznych. Stezenie ww. mozna zmierzy¢ we krwi obwodowej i wykazano, ze ich
wysokie stezenie wskazuje na niekorzystne rokowanie pacjentow z niewydolnoscig
serca [88-90]. Ekspresja licznych MMPs (gtéwnie MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-7,
MMP-8, MMP-9, MMP-12, MMP-14) ulega zwiekszeniu po zadziataniu czynnika
uszkadzajgcego miokardium (np. niedokrwienia) [91]. Wydaje sie, ze szczegodlnie
zaburzenie stosunku MMPs/TIMPs ma kluczowe znaczenie w ocenie ryzyka
powstawania niewydolno$ci serca i jak dotgd nie ustalono jednoznacznie, ktore

elementy tego ztozonego uktadu moga by¢ najbardziej przydatne klinicznie [92].

Z przebudowg macierzy pozakomoérkowej wigze sie réwniez funkcja dwéch najbardziej
obiecujacych i uznanych (poza NPs i cTn) biomarkeréw badanych w ostatnich latach:
sST2 oraz galektyny-3. ST2 to biatko receptorowe dla IL-33, cytokiny produkowanej
przez kardiomiocyty w odpowiedzi na przecigzenie, ktdre posiada obecng w krazeniu
forme rozpuszczalng (ang. soluble ST2, sST2). IL-33 posiada wtasciwosci ochronne,
redukuje widknienie oraz przerost miokardium, dlatego sekwestracja tej cytokiny we
krwi przez specyficzny receptor przynosi efekt przeciwstawny [93]. W 2003 roku
Weinberg i wsp. wykazata, iz stezenie sST2 w surowicy pacjentéw z przewlekig HF jest
podwyzszone i koreluje z poziomem peptyddéw natriuretycznych oraz noradrenaliny, a
takze jest niezaleznym predyktorem zlozonego punktu koncowego (zgon Ilub

transplantacja serca) [94]. W kolejnych doswiadczeniach udowodniono, ze zwiekszony
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poziom sST2 jest czynnikiem ryzyka rozwoju niewydolnosci serca po zawale serca [95],
zgonu w obserwacji rocznej u pacjentow po przebytej dekompensacji niewydolnosci
serca [96], a takze odzwierciedla dysfunkcje obu komor serca [97]. Korzystnie sST2 nie
wykazuje zmiennosci w zaleznosci od wieku, funkcji nerek, BMI, etiologii HF,
wspotwystepowania migotania przedsionkow [98]. sST2 posiada rowniez potencjat do
optymalizowania farmakoterapii HF. Eskalacja dawki beta-adrenolityku okazata sie
szczegollnie korzystna w redukcji niepomysinych zdarzen u pacjentow z niskim
poziomem sST2 [99]. Te i inne dowody staty sie przyczyng uznania sST2, obok
galektyny-3 oraz wysokoczutej cTn, w dokumencie aktualizujgcym wytyczne
amerykanskich towarzystw naukowych dotyczacych postepowania w niewydolnosci
serca wydanym w 2017 roku, za marker witdknienia miokardium i dopuszczenia jego
oznaczania w celu szerszej stratyfikacji ryzyka u pacjentéw z niewydolnoscig serca [27].
Stato sie tak pomimo istnienia obszarow niepewnosci, jak chocby: czy sST2
rzeczywiscie odzwierciedla stopien zwidknienia miesnia sercowego? Watpliwosci te
pojawity sie po badaniach z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego u pacjentéw z
chorobg wiencowg oraz zapaleniem miesnia sercowego [100,101], w ktérych nie
stwierdzono réznic w stezeniu sST2 wsrdd grup z réznym poziomem wyktadnikow

obrazowych widknienia miokardium.

Galektyna-3 (Gal-3), drugi z rekomendowanych biomarkeréw, przeciwnie - wykazywata
istotnie zwiekszone stezenie w grupie pacjentdw z najbardziej skroconym czasem
relaksacji po podaniu gadolinowego srodka kontrastowego w obrazach T1-zaleznych -
parametrem korelujacy z widknieniem oraz dysfunkcjg rozkurczowg miesnia sercowego
[100]. Gal-3 nalezy do rodziny lektyn wigzacych B-galaktozydy, ulega nasilonej ekspresii
w aktywowanych makrofagach i stymuluje proliferacje fibroblastow oraz synteze witdkien
kolagenowych [102]. Przektada sie to na zaangazowanie galektyny-3 w procesie
widknienia narzadowego, w tym roéwniez serca [103]. Sharma i wsp. w ciekawym
eksperymencie ustalili, iz 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 ptuc w stosunku do catkowitej masy ciata - co prawdopodobnie
wskazywato na zastdj w krgzeniu ptucnym [102]. Galektyna-3 wydaje sie mieé nizszg
wartos¢ diagnostyczng od peptyddw natriuretycznych, ale wyrézniajacg sie zdolnosc do
przewidywania ztego rokowania u pacjentéw z ostrymi objawami HF [104]. Analizujac
pacjentow badania Val-HeFT stwierdzono, iz wysokie stezenie Gal-3 koreluje z
wiekszym zaawansowaniem HF, a jego wzrost w okresie obserwacji jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka zgonu i hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby [105]. Ueland i
wsp. badajgc Gal-3 wsrdd pacjentow ze stabilng HFrEF stwierdzili, ze wysokie stezenie
markera wigze sie szczegolnie z ryzykiem zgonu z powodu niewydolnosci serca jako
pompy, ale juz nie zgonu arytmicznego [106]. Pomimo watpliwosci w zakresie
uzytecznos$ci Gal-3 jako markera remodelingu LV oraz wymagajacego szczegotowego
zbadania znaczenia wptywu zaburzen funkcji nerek na jej poziom, jest to silny czynnik
ztego rokowania u pacjentéw z HF, szczegdlnie w potaczeniu z NPs [107]. Co ciekawe,
w zakresie wptywu na optymalizacje farmakoterapii HF, w analizie post-hoc
przywotywanego powyzej badania CORONA, wykazano zdolnos¢ niskiego poziomu
galektyny-3 do identyfikowania pacjentow z niewydolnoscig serca, ktorzy mogg odniesc
korzys¢ ze stosowania rozuwastatyny [108]. Badacze stwierdzili redukcje Smiertelnosci
catkowitej oraz ztozonych punktéw koncowych: smiertelnos¢ catkowita / hospitalizacja z
przyczyny HF oraz $miertelnos¢ CV / MI niezakonczony zgonem / udar niezakonczony
zgonem w grupie pacjentow z niedokrwiennym uszkodzeniem miesnia sercowego
poddanej leczeniu rozuwastatyng oraz odznaczajgcych sie niskim stezeniem
galektyny-3. Jeszcze wyrazniejsze korzysci kliniczne stwierdzono w grupie z dodatkowo
niskim stezeniem NT-proBNP. Spekulujgc, autorzy, przypisali to zjawisko wykryciu
grupy pacjentow z niskim, odwracalnym poziomem wtoknienia-przebudowy macierzy
pozakomorkowej miokardium, u ktorych przeciwzapalne wiasciwosci statyn mogq

przynies¢ poprawe [108].
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3.5.4. Neurohormony / peptydy osoczowe.

Stan pobudzenia uktadow neurohormonalnych (gt. uktadu wspotczulnego oraz ukfadu
RAA) jest podstawowym elementem ztozonej patofizjologii niewydolnosci serca [9,22].
Progresji bezobjawowej dysfunkcji miesnia sercowego do objawowej HF, ze stopniowo
pogtebiajacymi sie zaburzeniami hemodynamicznymi, towarzyszy narastanie poziomu
poszczegolnych neurohormonow obecnych w krgzeniu, co koreluje z pogarszajgcym sie
rokowaniem [98]. Pomimo szerokiej i ugruntowanej wiedzy o aktywaciji
neurohormonalnej w niewydolnosci serca [109], m. in. z przyczyn praktycznych,
oznaczenia stezenia np. noradrenaliny czy aldosteronu, nie znajdujq sie w rozwazanych
zestawach biomarkerow diagnostycznych i stratyfikujacych pacjentow z HF. Z tego tez
powodu prowadzi sie badania wielu znanych i nowo odkrytych hormonow auto-, para- i

endokrynnych zaangazowanych w patogeneze HF.

Dobrym wskaznikiem odzwierciedlajgcym stan aktywacji uktadu wspoétczulnego jest
wydzielana wraz z katecholaminami z zakonczen nerwowych oraz komorek
chromochtonnych - chromogranina A, prekursor kilku biologicznie aktywnych peptyddw,
takich jak: katestatyna, wazostatyna-1 i innych [110]. Chromogranina A oraz produkty
jej rozktadu proteolitycznego, generalnie, wydajg sie mie¢ znaczenie kardioprotekcyjne,
kompensujgce nadmierng stymulacje katecholaminergiczng [111]. Ich podwyzszone
stezenie we krwi wskazuje na gorsze rokowanie [112-114], jednak jak dotad nie
udowodniono przekonywajgco uzytecznosci klinicznej. W powigzaniu z aktywnoscig
uktadu wspotczulnego pozostaje rowniez system endogennych peptydow opioidowych -
enkefalin. Produkowane w uktadzie nerwowym, ale takze przez kardiomiocyty, w
krazeniu posiadajg stabilny prekursor - proenkefaling [115], ktérej poziom koreluje z
zaawansowaniem niewydolnosci serca oraz jest odwrotnie proporcjonalny do funkcji
nerek [116]. Zainteresowanie budzi zdolnos¢ proenkefaliny do przewidywania u
pacjentdw z ostrg niewydolnoscig serca, obok ryzyka zgonu, prawdopodobienstwa

pogorszenia funkcji nerek [117].
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Endotelina-1 (ET-1) jest polipeptydem produkowanym przez srédbtonek naczyniowy o
silnym dziataniu naczynioskurczowym oraz stymulujgcym proliferacje miocytow naczyn
krwionosnych. ET-1 powoduje niekorzystng przebudowe i witdknienie miesnia
sercowego a takze sciany naczynh krwiono$nych [28]. Wykazano iz stezenie endoteliny
jest wprost proporcjonalne do zindeksowanej LVEDV oraz klasy NYHA, a odwrotnie do
LVEF oraz wskaznika sercowego [118]. Ze wzgledu na niestabilnos¢ wtasciwej
endoteliny-1, lepszym celem pomiarowym wydaje sie C-koncowy fragment proET-1,
ktory wykazuje podobne wiasciwosci rokownicze [119]. Jeszcze w latach 80-tych
opracowano pierwszy z antagonistow receptora endoteliny, bosentan, ktéry po
obiecujacych danych z badan przedklinicznych [120,121] zostat poddany testom w
grupie pacjentéw z niewydolnosci serca. Niestety stwierdzono brak wptywu stosowania

bosentanu na rokowanie w HF oraz wzrost dziatah niepozadanych [122—124].

Wazopresyna, czyli przysadkowy hormon antydiuretyczny (ang. antidiuretic hormone,
ADH), jest waznym regulatorem gospodarki wodno-elektrolitowej ustroju. Dziata
poprzez aktywacje 2 receptorow: V1- powoduje wazokonstrykcje oraz przerost miesnia
sercowego, V2- retencje wody w organizmie [125]. Podwyzszone stezenie ADH
zaobserwowano w krazeniu pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscig serca i uwaza sie
je czesciowq przyczyne powstawania obrzekow [126]. Tolwaptan, selektywny bloker
receptora typu 2 wazopresyny, pomimo iz nie wykazat wptywu na rokowanie to istotnie
zredukowat objawy przewodnienia u pacjentéw z HF [127]. C-koncowy fragment
pre-prowazopresyny, nazwany kopeptyna, produkowany w takich samych ilosciach co
wazopresyna, okazat sie bardziej praktycznym biomarkerem ze wzgledu na dtuzszy
czas poftrwania we krwi. W badaniu BACH (Biomarkers in Acute Heart Failure),
wieloosrodkowym badaniu oceniajgcym wiasciwosci diagnostyczne i prognostyczne
panelu biomarkeréw u pacjentéw z ostrg niewydolnoscig krgzenia - kopeptyna okazata

sie silnym czynnikiem ztego rokowania [128]. Takze u pacjentow z kardiomiopatig
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przerostowg kopeptyna miatg wyzsze stezenie w porownaniu ze zdrowymi osobami

oraz byfa czynnikiem predykcyjnym rozwoju niewydolnosci serca [129].

Adrenomedulina (ADM) jest osoczowym peptydem produkowanym gtownie w
Srodbtonku oraz w miesniowce gtadkiej sciany naczyn, ktory ulega degradacji poprzez
proteolityczng aktywnos¢ neprylizyny [130]. ADM peini wazng role w ukfadzie
naczyniowym - w odpowiedzi na przecigzenie objetosciowe powoduje wazodilatacje
oraz zwieksza integralno$¢ bariery endotelium co zapobiega nadmiernej
przepuszczalnosci i powstawaniu przesiekéw. Ponadto ADM jest funkcjonalnym
antagonistg angiotensyny Il, hamuje przerost miesnia sercowego i sekrecje aldosteronu
[130]. Stwierdzono podwyzszone stezenie ADM u pacjentow z HF [131] oraz jego
uzyteczno$¢ w prognozowaniu zgonu podobng, jesli nie lepszg, do BNP [132,133].
Niedawno, zespot prof. Voorsa postawit hipoteze iz biologicznie aktywna forma ADM
moze by¢ cennym wyktadnikiem zastoju systemowego w niewydolnosci serca oraz
potencjalnym biomarkerem dla modyfikacji terapii diuretycznej [134,135]. W
opracowaniu sg strategie terapeutyczne zwigzane z biologiczng funkcjg ADM. Przede
wszystkim postuluje sie, iz przynajmniej czes¢ udowodnionych korzysci klincznych ze
stosowania inhibitora neprylizyny - sakubitrylu, u pacjentow z HF, ptynie ze
zmniejszonej degradacji krazacej ADM [136]. Ponadto, w matych badaniach klinicznych
wykazano korzystne efekty hemodynamiczne wlewu dozylnego ADM u pacjentéow z
ostrg HF [137] oraz prekapilarnym nadcisnieniem ptucnym [138]. Stworzono réwniez
humanizowane przeciwciato monoklonalne - adrecizumab, stabilizujgce oraz
zwiekszajgce dostepnos¢ wewnatrznaczyniowej ADM co przektada sie na zwiekszenie
szczelnosci Sciany naczyniowej oraz zmniejszenie indukowanej ADM wazodylatacji
[130] - jego przydatnos¢ w terapii HF z pewnoscig winna by¢ przedmiotem gruntownych

badan klinicznych.
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Tkanka ttluszczowa od diuzszego czasu nie jest juz traktowana jak bierny magazyn
energii i obecnie jej rola jako aktywnego organu wewnatrzwydzielniczego jest dobrze
rozpoznana [139]. Scharakteryzowano > 50 adipokin (nazywanych tez
adipocytokinami), hormonéw syntezowanych i uwalnianych przez adipocyty, ktore
odgrywajg zasadniczg role m.in. w regulowaniu gospodarki energetycznej ustroju,
insulinowrazliwosci, a takze stanu zapalnego [140]. W otytosci, szczegdlnie tzw. postaci
brzusznej, a takze w cukrzycy typu Il, ktore sg waznymi czynnikami ryzyka rozwoju
niewydolnosci serca, dochodzi do istotnych zmian w wydzielaniu poszczegodlnych
adipokin, co prawdopodobnie przyczynia sie do powstania dysfunkcji m. sercowego ale
réwniez stanowi potencjalny marker choroby [141]. Adiponektyna zwieksza wrazliwosé
tkanek na insuling oraz jest czynnikiem protekcyjnym przed rozwojem miazdzycy tetnic
wiencowych [142,143]. Paradoksalnie - jej wysokie stezenie we krwi u pacjentow z
rozpoznang IHD zwieksza ryzyko hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu, ale nie zawatu
serca [144]. Kistorp i wsp. na probie okoto 200 pacjentow ze stabilng niewydolnoscig
serca wykazali, iz wysokie stezenie adiponektyny jest zwigzane 2z wyzszg
Smiertelnoscig [145]. By¢ moze ta obserwacja wynika z faktu, iz wysokie stezenie
adiponektyny charakteryzuje osoby szczupte, ktore skadingd znamiennie gorzej rokujg
w przypadku rozwiniecia niewydolnosci serca - jest to tzw. paradoks otytosci [146—148].
Leptyna, obiecujgcy metaboliczny marker niewydolnosci serca, to kluczowa adipokina
mechanizmu zwanego ,adipostatem”, ktory reguluje przyjmowanie pokarmu i uczucie
gtodu. Zwiekszone nagromadzenie kwasow ttuszczowych w adipocytach powoduje
wzrost produkcji leptyny, ktéra przekazuje tg informacje do podwzgodrzowego osrodka
gtodu i sytosci ekspresje neuropeptydow o wiasciwosciach oreksygenicznych [149]. W
badaniu Framingham Study wykazano, iz wzrastajacy poziom leptyny we krwi Scisle
koreluje z BMI oraz, ze jest czynnikiem ryzyka rozwoju niewydolnosci serca na tyle na
ile odzwierciedla ryzyko zwigzane z otytoscig [150]. Z drugiej strony, kacheksja
zwigzana z HF charakteryzuje sie istotnym spadkiem poziomu krazacej leptyny [151],
co moze wynika¢ takze ze zwiekszonej aktywnosci adrenergicznej [152]. By¢ moze

leptyna mogtaby staé sie laboratoryjnym markerem kacheksji sercowej i mozliwosci jej
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terapii, np. z pomocg zoptymalizowanej terapii beta-adrenolitykami? Dodatkowo, poza
funkcjami metabolicznymi, adipokiny majg udowodniony wptyw immunomodulujgcy na
toczacy sie przewlekle stan zapalny [153,154], ktéry, jak przedstawiono powyzej, ma

swoj udziat w patogenezie niewydolnosci serca.

W latach 90-tych XX wieku scharakteryzowano powszechny w uktadzie
sercowo-naczyniowym receptor APJ, wykazujacy podobienstwo strukturalne do
receptora angiotensyny Il - AT1, ktéry ma kardynalne znaczenie dla funkcjonowania
uktadu RAA. Pierwotnie wykazano, iz angiotensyna |l nie ma powinowactwa do
receptora APJ - a dopiero w 1998 roku Tatemoto i wsp. z zotadkéw wotowych
wyizolowali specyficzny ligand polipeptydowy - apeline [155]. Apelina powstaje w kilku
izoformach, gtéwnie w adipocytach oraz s$rédbtonku i pobudzajgc receptor APJ,
wywotuje efekt inotropowo dodatni oraz wazodilatacje zalezng od tlenku azotu
[156,157]. Zwazywszy na swoisty antagonizm wzgledem aktywnosci RAAS, uwaza sie,
iz uktad apelina-APJ moze odgrywac¢ role tymczasowej, ulegajgcej wyczerpaniu,
kompensacji w stanie wzbudzenia neurohormonalnego prowadzgcego do HF. Zespot
prof. McDonagh wykazat znamiennie nizsze stezenie apeliny w osoczu pacjentow z
HFrEF [158]. Zastosowanie terapii urzadzeniowej - stymulacji resynchronizujgcej lub
mechanicznego wspomagania lewej komory powodowato odpowiednio: wzrost ekspresji
receptora APJ i apeliny w miesniu sercowym [159] oraz stezenia apeliny w osoczu
[160]. Obserwowane zmiany mogg korelowac z korzystnym, odwrotnym remodelingiem
miokardium po wprowadzeniu zaawansowanej terapii niewydolnosci serca. W
przywotywanym powyzej badaniu van Kimmenade i wsp. stezenie apeliny we krwi, w
przeciwienstwie do galektyny-3, u pacjentow z ostrymi objawami niewydolno$ci serca
nie miato znaczenia diagnostycznego i prognostycznego u pacjentow z potwierdzonym

AHF [104], podobnie zresztg jak w grupie z przewlektg HF [161].

Poza wymienionymi w powyzszym zestawieniu hormonami, w poszukiwaniach nowych

biomarkeréw oraz czynnikdw ryzyka rozwoju i dekompensacji niewydolnosci serca,
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zwraca sie jeszcze uwage na: rodzine urokortyn [162,163], neureguline-1 [164],
miostatyne [165], iryzyne [166], adropine [167], osteonektyne [168], osteopontyne [169],
kardiotrofine-1 [170], wisfatyne [171]. Ich znaczenie, jak do tej pory, jest niepewne i

niewatpliwie potrzebne sg dalsze, szczegotowe badania.

3.5.5. Biomarkery zwigzane z uszkodzeniem kardiomiocytow.

Dziatanie r6znorodnych czynnikdéw uszkadzajacych (np. niedokrwienie, stan zapalny,
stres oksydacyjny) prowadzi do uwolnienia biatek wewngtrzkomorkowych
kardiomiocytow, ktore stajg sie wykrywalne we krwi i ptynach ustrojowych. Sktadowe
aparatu kurczliwego komorek miesniowych, o wysokiej specyficznosci dla miesnia
sercowego - sercowe troponiny T oraz |, staly sie fundamentalnym oznaczeniem w
wykrywaniu ostrego lub przewleklego uszkodzenia miesnia sercowego [172]. W
niewydolnosci serca, w fazie stabilnej choroby, trwa stan przewlektego przecigzenia
ciSnieniowego (wzrost ci$nienia transmuralnego $ciany serca redukuje przeptyw
wiencowy) oraz wzmozonej aktywacji neurohormonalnej, o okreslonym wptywie
cytotoksycznym na kardiomiocyty [109]. Fazy dekompensacji HF, to okres nasilonegj
destrukcji miokardium - dlatego kumulacja zaostrzen choroby prowadzi do stopniowego
pogorszenia rokowania [173]. W licznych badanich wykazano wartoS¢ rokowniczg
troponin sercowych, szczegolnie oznaczanych metodg wysokoczutg, dlatego tez
badanie to otrzymato wysoka klase zalecen w ostrej niewydolnosci serca, nie tylko w
celu wykluczenia ostrego zespotu wiencowego jako etiologii obserwowanych zaburzen,
ale takze w celu poprawy prognozowania [27]. W ostatnich latach wzrasta
zainteresowanie innymi  wskaznikami uszkodzenia miocytéw dostarczajacych
dodatkowych informaciji.

Biatko wigzace kwasy ttuszczowe typu sercowego (ang. heart-type Fatty Acid Binding
Protein, hFABP), jest sercowym przedstawicielem rodziny jest niewielkich
cytoplazmatycznych biatek zaangazowanych w transport dtugotancuchowych kwasow

ttuszczowych do mitochondridw, ktére ulegajg szybkiemu uwolnieniu do srodowiska w
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momencie uszkodzenia komorki [174]. Dlatego tez hFABP, pomimo niepetnej
swoistosci wzgledem kardiomiocytéw, stato sie przedmiotem badan w celu okreslenia
klinicznego zastosowania jego oznaczenia we wczesnej diagnozie zawatu serca [174].
Znaczenie omawianego biatka w gospodarce energetycznej miesnia sercowego zostato
uwidocznione w eksperymencie z wytworzonym knock-outem genowym hFABP u
myszy [175]. Spowodowat on istotne przesuniecie w utylizacji substratow
energetycznych na korzys¢ glukozy wzgledem kwasow ttuszczowych, co obniza
efektywnosé produkcji energii i w efekcie dato objawy powysitkowego wyczerpania u
transgenicznych myszy. Z tego powodu, spekuluje sie, ze w niewydolnosci serca
dochodzi do obnizenia wydolnosci energetycznej kardiomiocytéw m. in. na skutek utraty
cytoplazmatycznego hFABP [174]. Niizeki i wsp. wykazali ze pacjenci hospitalizowani z
powodu zaostrzenia niewydolnosci serca, u ktorych w trakcie obserwacji wystgpit zgon
z przyczyny sercowej lub re-hospitalizacja odznaczali sie wysokim stezeniem hFABP w
surowicy, ktére nie ulegto normalizacji do momentu wypisu [176]. Co ciekawe, hFABP w
tej analizie okazato sie lepszym markerem ryzyka zdarzenia sercowo-naczyniowego niz
troponina. Wiaczenie hFABP do modelu prognostycznego, obok peptydow
natriuretycznych, wydaje sie przynosi¢ dodatkowe korzysci zarbwno u pacjentow z
przewlekig [177], jak i ostrg niewydolnoscig serca [178]. Inne biomarkery uszkodzenia
kardiomiocytow, jak np. tancuch lekki miozyny typu 1 [179], sercowe biatko C wigzgce
miozyne [179,180] czy tez biatka szoku cieplnego (tzw. biatka opiekuncze Ilub
chaperonowe), tj. HSP60 [181] oraz HSP70 [182], w dobie fatwo dostepnych,

wysokoczutych testow troponinowych, wydaje sie, iz majg ograniczone znaczenie.

3.5.6. Biomarkery zwigzane z obcigzeniem kardiomiocytow.
Oznaczenie poziomu peptyddw natriuretycznych (w roéznych wariantach: BNP,

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

pacjentow z objawami ostrej lub przewlektej niewydolnos$ci serca w celu postawienia lub
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wykluczenia rozpoznania, oceny stadium choroby, rokowania, monitorowania leczenia
a w celu przesiewowej oceny obecnoéci dysfunkcji miesnia sercowego takze u bez- lub
skagpoobjawowych oséb z grupy ryzyka HF [10,27,28]. NPs sg syntezowane w
kardiomiocytach i uwalniane do krwioobiegu pod wptywem zwiekszonego rozciggniecia
jam serca w przebiegu przecigzenia objetosciowego oraz zwiekszonego napiecia scian
serca w wyniku przecigzenia cisnieniowego. W takich warunkach wykazano réwniez
zwiekszong synteze innych czynnikow wykrywanych we krwi, w tym omowionych
powyzej: adrenomedulina, GDF-15 oraz IL-33 (ligand dla sST2). Obecnie, dostepne sg
zaledwie pojedyncze prace dotyczace osteokryny, polipeptydu syntezowanego w
uktadzie miesniowo-szkieletowym, bedacego inhibitorem receptora peptydéw
natriuretycznych typu 3. Jest to nieaktywny receptor, sekwestrujgcy gtownie biologicznie
czynny ANP [183]. W modelu mysim wykazano wzrost poziomu ANP oraz nasilenie
jego fizjologicznych efektéw, np wazodilatacje, po podaniu osteokryny [183]. Ponadto,
dozylny wlew osteokryny lub nadekspresja w organizmie transgenicznym przetozyta sie
na poprawe rokowania po wywotaniu zawatu serca, co rowniez przypisano wiekszej
aktywnosci uktadu NPs. Dalsze badania obejmujgce uktad peptyddw natriuretycznych,

w szerokim kontekscie, sg z pewnoscig potrzebne.

3.5.7.  Niesklasyfikowane biomarkery.

Grupa osoczowych wskaznikbw oceniana pod katem uzytecznosci w szczegdtowe;j
ocenie pacjentdw z niewydolnoscig serca sukcesywnie sie powieksza o0 nowe molekuty.
Wptyw na wystepowanie niekorzystnych zdarzenn klinicznych lub $miertelnosé
pacjentow z HF, w nieznanym mechanizmie, wykazano m. in. dla: osoczowego biatka
cigzowego A (PAPPA-A) [184,185], podfrakcji 4 ludzkiego biatka z komodrek
nabtonkowych najadrza (HE4) [186], glikoproteiny YKL-40 [187,188], krazace;j
fosfolipazy A2-11A (sPLA2-11A) [189] i innych.
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Wsréd markerow nie poddajagcych sie powyzszej kategoryzacji szczegdlne
zainteresowanie wzbudzajg nowoczesne wyktadniki ostrego oraz przewlektego
uszkodzenia nerek. W przypadku rownolegtego, wzajemnie zaleznego pogarszania sie
funkcji nerek oraz serca niosg one mozliwos¢ ztozonej oceny ryzyka wystgpienia
sercowo-naczyniowego oraz nerkowego punktu koncowego. Cystatyna C,
polipeptydowy inhibitor proteaz cysteinowych, ulega rozktadowi w komorkach cewki
proksymalnej nefronu i wzrost jej stezenia we krwi jest wczesnym wyktadnikiem
uszkodzenia nerek [190]. W grupie pacjentow z objawami ostrej niewydolnosci serca
cystatyna C byfa niezaleznym czynnikiem ryzyka rehospitalizacji i zgonu, a jej wartos¢
rokownicza dodana do modelu predykcyjnego opartego na danych klinicznych oraz
wynikach echokardiograficznych byta nawet wyzsza od poziomu BNP [191]. Podobne
dane w populacji AHF uzyskano dla lipokaliny zwigzanej z zelatynazg neutrofiléw (ang.
neutrophil gelatinase-associated lipocalin, NGAL) [192,193]. Jest to glikoproteina
uwalniana z komoérek nabtonkowych w trakcie ostrego uszkodzenia nerek (ang. acute
kidney injury, AKI) [194]. W badaniu CORONA, obserwujac duzg grupe pacjentéw z
przewlektym niedokrwiennym uszkodzeniem lewej komory, nie wykazano jednak by
NGAL poprawiat stratyfikacje ryzyka wzgledem poziomu NT-proBNP [195]. Na tej
podstawie mozna wyciggng¢ wniosek iz czute metody wykrywania subklinicznego
uszkodzenia nerek w warunkach ostrej/zdekompensowanej HF, ale nie przewlektej HF,
mogq wskaza¢ pacjentdbw o0 gorszym rokowaniu, niezaleznie od parametrow

kardiologicznych.

Kamieniem milowym genetyki, otwierajgcym niewyobrazalne mozliwosci zastosowan
klinicznych, byto odkrycie w 1993 roku matego, niekodujagcego RNA (ang. small,
non-coding RNA, sRNA), zawierajgcego anty-sensowng sekwencje wobec fragmentu
kodujagcego mRNA [196]. W procesie interferencji RNA, mikroRNA (miRNA lub miR) -
jedna z klas sRNA, post-transkrypcyjnie reguluje ekspresje poszczegolnych gendw
wptywajac w ten sposéb na cechy fenotypowe. Przyktadowo, miR-1, produkowane w

sercu w duzych ilosciach jest waznym regulatorem procesu hipertrofii m. sercowego. Na
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modelu zwierzecym stenozy aortalnej wykazano, iz poziom miR-1 istotnie spada przed
pojawieniem sie cech przerostu LV [197]. Wyciszenie ekspresji miR-1 powodowato
hipertrofie kardiomiocytéw, natomiast nadekspresja stanowita czynnik ochronny przed
przerostem miokardium wywotywang izoproterenolem [198]. Ponadto, zidentyfikowano
kilkka fragmentéw (myomir) mikroRNA, ktorych ekspresja silnie wigze sie z
powstawaniem przerostu lub widknienia miesnia sercowego prowadzacego do
niewydolnosci: miR-132, miR-133, miR-212 (hipertrofia) oraz miR-21, miR-24, miR-29
(wtdknienie). W przysziosci stang sie one prawdopodobnie celem prob terapii
genetycznej wytwarzajgcej analogi niedoborowych mikroRNA (mimics) oraz
antysensowne, neutralizujgce czasteczki kwasu rybonukleinowego (antimirs) [199].
Patrzac z innej strony, okazuje sie, ze poziom ekspresji specyficznych miRNA oraz ich
stezenie we krwi - nazywane ,sygnaturg miRNA”, moze by¢ wykorzystywane jako
biomarker w niewydolnosci serca. Watson i wsp. wykazali, ze niektére miRNA, np.
miR-221 oraz miR-328, oznaczane tacznie mogq z zadowalajacg czutoscig wykrywaé
HF oraz, iz stosowanie panelu miRNA w potaczeniu z BNP doskonale rozroznia HFrEF
od HFpEF bez zastosowania badan obrazowych [200]. Prowadzone se réwniez badania
z zastosowaniem miRNA dla poprawy oceny rokowania [201,202]. Jest to nowy,
obiecujacy obszar badan klinicznych, dlatego wskazane jest prowadzenie pogtebionych
studiow udziatu miRNA w patofizjologii HF (pochodzenie krgzgcych miRNA, korelacja
poziomu poszczegolnych miRNA we krwi oraz w miesniu sercowym, zdolno$¢ do
zmieniania aktywnosci szlakbw wewnatrzkomoérkowych np. endotelium lub

kardiomiocytow) oraz implikacji diagnostycznych, prognostycznych i terapeutycznych.

Od lat znany jest fakt udziatu uktadu hormon wzrostu/insulinopodobny hormon wzrostu
typu 1 (ang. Insulin-like growth hormone-1, IGF-1) w powstawaniu niewydolnosci serca
- wcigz nie wykorzystano szerzej jego potencjatu w terapii HF [203]. Waznymi
regulatorami czasu pottrwania w kragzeniu oraz tkankowej aktywnosci IGF-1 sg
odpowiednie biatka wigzace [204]. Ostatnio, szczegdlng uwage zwraca sie na biatko

wigzace IGF-1 typu 7 (ang. Insulin-like growth hormone binding protein-7, IGFBP-7) ,
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ktorego poziom wykazuje korelacje z procesami starzenia, insulinoopornosci,
zaburzeniami metabolicznymi w otytosci i moze by¢ uzytecznym markerem zaburzen
fazy rozkurczu serca [205]. Wykazano istotnie wyzsze stezenie w krwi IGFBP-7 oraz
stosunek IGFBP-7/IGF-1 u pacjentow z bezobjawowg dysfunkcjg rozkurczowg 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 pacjentow z HFpEF [207], podobny do wykazanego spadku poziomu NPs [208].

Interesujagcym biomarkerem moze okazac sie rozpuszczalna forma CD146 (sCD146) -
obecny w krazeniu fragment aparatu tgczacego komérki endotelialne, uwalniany pod
wptywem czynnikdw uszkadzajacych [209]. Dysfunkcja srédbtonka implikuje zaburzenia
rozkurczu naczyniowego co przektada sie na wzrost oporu naczyniowego - sg to cechy
charakterystyczne stanu niewydolnosci kragzenia [22]. Stwierdzono istotnie wyzsze
stezenie sCD146 we krwi pacjentow ze zdekompensowang niewydolnoscig serca [210].
Wykazano eksperymentalnie, ze zast6] obwodowy krwi powodujgcy zwiekszone
cisnienie zylne skutkuje wzrostem poziomu sCD146 [211]. Dodatkowo, sCD146 okazat
sie niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego u
pacjentow ze stabilng HF w obserwacji 2-letniej. Van Aelst i wsp. wykazali, ze poziom
sCD146, obok MR-proANP, ale nie BNP, koreluje z echokardiograficznymi
wyktadnikami zastoju u pacjentéw z ostrg niewydolnoscig serca [212]. Ma to szczegdlne
znaczenie, albowiem w praktyce Kklinicznej potrzebny jest obiektywny marker
resztkowego przewodnienia, ktore jest czestg przyczyng wczesnej rehospitalizacji i

czynnikiem ztego rokowania [213].

3.6. Wielomarkerowa strategia stratyfikacji ryzyka w niewydolnosci serca.
W codziennej pracy kardiologa nierzadko spotyka sie z pacjentow z rozpoznaniem

HFrEF, niezaleznie od etiologii, z umownej - posredniej grupy ryzyka. Taka grupe

mozna by zdefiniowac¢ z uzyciem kilku kryteridw:
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- tagodne objawy podmiotowe - NYHA I,

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

- umiarkowanie podwyzszony poziom peptydédw natriuretycznych, brak

podwyzszonego poziomu troponin sercowych,

- obecne niezaawansowane choroby wspdtistniejgce,

- prowadzone leczenie farmakologiczne (optymalne lub suboptymalne),

- brak wywiadu nawracajgcych zaostrzen niewydolnosci serca (objawy stabilne lub

rozpoznanie w ostatnim czasie).

Tak okreslona grupa pacjentow nie ma silnie wyrazonych czynnikdéw ztego rokowania, a
mimo to u znacznej czesci dojdzie do nagtego zgonu sercowego, rozwinie objawy
zastoju i dekompensacji uktadu krgzenia lub progresji niewydolnosci serca jako pompy
co moze doprowadzi¢ do zgonu. Gruntowna ocena kliniczna moze nie doprowadzi¢ do
wykrycia chorych szczegdlnie narazonych na wystgpienie tych niekorzystnych zdarzen,
a zatem wymagajgcych scistej kontroli czynnikow ryzyka, intensyfikacji leczenia oraz
wzmozonego nadzoru, dlatego potrzebne sg obiektywne wskazniki stratyfikujace
ryzyko. Ponadto, niejednokrotnie decyzje o zastosowaniu inwazyjnych procedur winny
by¢ uzaleznione od ocenionego w sposob wiarygodny rokowania. Dotyczy to np. decyzji
o implantacji kardiowertera-defibrylatora w prewencji pierwotnej nagtego zgonu
sercowego. W kanon wspotczesnej kardiologii weszto wiele skal ryzyka modyfikujgcych
postepowanie, opracowanych na podstawie czynnikow ryzyka z wywiadu chorobowego,
wynikdbw badan obrazowych i laboratoryjnych. Do najbardziej uzytecznych mozna
zaliczy¢ np. skale CHA,DS,-VASc okreslajacg ryzyko wystgpienia udaru mozgu u
pacjentow z migotaniem przedsionkéw, skale GRACE okreslajaca ryzyko zgonu
wewnatrzszpitalnego oraz w okresie 6 miesiecy u pacjenta z ostrym zespotem
wiencowym bez uniesienia odcinka ST lub wskaznik prognostyczny HCM Risk-SCD
okreslajacy prawdopodobienstwo wystgpienia nagtego zgonu sercowego u pacjenta z
kardiomiopatig przerostowg w ciggu 5 lat. Stworzono wiele skal ryzyka i modeli
prognostycznych dla pacjentéw z niewydolnoscig serca - gtdwnie z obnizong frakcjg

wyrzutowg [214]. Oceniane zmienne o najwyzszej mocy predykcyjnej to gtdwnie: wiek,
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pte¢, waga/BMI, frakcja wyrzutowa, klasa NYHA, cisnienie tetnicze, etiologia HF,
stosowane leczenie, choroby wspottowarzyszace, nikotynizm, a takze podstawowe
wyniki laboratoryjne: poziom sodu, hemoglobiny, kreatyniny i inne. Do skal o uznanej
wartosci naleza: 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 iz stosowanie zatwierdzonych skal ryzyka w niewydolnosci serca jest zalecane
przez wytyczne amerykanskich towarzystw naukowych [8], a ESC wskazuje na
potencjalng uzytecznos¢ takiego postepowania [10], sg one stosowane w bardzo
ograniczonym zakresie. W analizie danych z europejskiego rejestru ESC Heart Failure
Long-Term Registry stwierdzono, ze u <1% z wigczonych do badania chorych
wykonano usystematyzowang ocene ryzyka za pomocg dedykowanego narzedzia
[219]. Brak przekonania lekarzy praktykow do stosowania dotychczas opracowanych
metod stratyfikacji moze wynika¢ z danych o ich stabym odzwierciedleniu
indywidualnego ryzyka konkretnego pacjenta. W ciekawej analizie ponad 10 930
pacjentow z rozpoznang hiewydolnoscig serca z 3 baz danych amerykanskich firm
ubezpieczeniowych poréwnano zdolnos¢ przewidywania zgonu na poziomie
indywidualnym modelu SHFM oraz kalkulatora MAGGIC [220]. Wsréd wigczonych do
badania pacjentéw 1661 zmarto w ciggu roku. SHFM okreslit > 50% ryzyko zgonu w
obserwacji rocznej dla 8 pacjentéw sposrod tych rzeczywiscie zmarli  (czutos¢ 0,5%)
oraz 5, ktérzy przezyli rok. Z drugiej strony model predykcyjny wskazat iz 77,7%
analizowanej kohorty ma > 85% prawdopodobienstwa przezycia roku. W tej grupie
znalazto sie prawie 2/3 spos$rod osob, ktére w istocie zmarty w badanym okresie.
Podobnie Zle spisywat sie model MAGGIC: wskazat na > 50% ryzyka zgonu u 52
pacjentow, ktérzy zmarli (czutos¢ 3,1%) oraz 63, ktorzy przezyli okres 1 roku. Niskie
ryzyko zgonu wyliczono dla 3/4 catej kohorty i w tej grupie znalazto sie 55% wszystkich
zarejestrowanych w ciggu 12 miesiecy zgonow.

W 2014 roku Lupon i wsp. opracowali nowoczesng metode estymacji ryzyka

niekorzystnych zdarzen, gdzie do ww. czynnikdw ryzyka dotaczono 3 biomarkery:
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NT-proBNP, sercowg troponine T mierzong metodg wysokoczutg oraz sST2 [221].
Kalkulator Barcelona Bio-Heart Failure (dostepny na stronie internetowe;j:
wwZ2.bcnbiohfcalculator.org) umozliwia oszacowanie ryzyka 1-, 2-, 3-, 4-, oraz 5-letniego
zgonu oraz hospitalizacji z powodu HF z mozliwos$cig wprowadzenia tylko niektérych z
wymienionych komercyjnie dostepnych biomarkeréw. Czy ta metoda oceny ryzyka
znajdzie szerokie zastosowanie w praktyce Kklinicznej - bedzie to z pewnoscig

przedmiotem dalszych analiz.

Do dzi$ przestudiowano miriady potencjalnych, nowych wskaznikdw diagnostycznych i
rokowniczych w niewydolno$ci serca, poza klasycznie uzywanymi NPs oraz cTn. Od
kilku lat trwajg badania nad wykorzystaniem zgromadzonej wiedzy w praktyce. W
niedalekiej perspektywie nasze podejScie rokownicze, ale czesciowo rowniez
terapeutyczne, do pacjenta z HF, moze opieraé sie na oznaczeniu Kkilku
wyselekcjonowanych markerow biologicznych, ktore stworzg obraz fenotypu
molekularnego niewydolnosci serca podobny do wykorzystywanych w onkologii, np. w
terapii raka piersi (ekspresja receptorow hormonalnych oraz amplifikacja genu HER2).
W badaniu kohorty Framingham Offrspring Study wykazano, iz taczne (ang.
.,multi-marker risk score”) stosowanie 5 biomarkeréw: BNP, hsCRP, hs-Tnl, GDF-15
oraz sST2 przewidywato wystgpienie objawdw niewydolnosci serca oraz zgonu [222].
Podobne, wielowskaznikowe podejscie okazato sie skuteczne w przewidywaniu zgonu
w grupie pacjentow z zaawansowana, przewlektg niewydolnoscig serca [223] oraz ostrg
niewydolnoscig serca [224]. Berezin i wsp. stworzyli punktacje szacujacg ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych opartag na ocenie wylgcznie 6 biomarkeréw (m. in.
NT-proBNP, hsCRP, galektyna-3, osteoprotegeryna), ktora okazata sie posiadac
wyzszg zdolnos$¢ predykcyjng anizeli SHFM oraz wskaznik Barcelona Bio-HF [225].
Szczegdlnie dobrze przewidywata ona ryzyko wystgpienia re-hospitalizacji. Koncepcja
terapii niewydolnosci serca kierowanej poziomem biomarkeréw w 2017 roku
doswiadczyta dotkliwego ciosu, kiedy to ukazaly sie wyniki przedwczesnie

zakonczonego badania GUIDE-IT [226]. Na duzej grupie pacjentow, leczonych w

44


https://paperpile.com/c/JJOCDQ/tMCrS
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/SbyGk
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/EgxuE
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/yJdxG
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/AEN20
https://paperpile.com/c/JJOCDQ/DC7ub

kilkudziesieciu osrodkach w Ameryce Potnocnej, na podstawie oceny klinicznej lub
poziomu NT-proBNP wykazano brak istotnej réznicy w zakresie osiggnietych punktow
koncowych. By¢ moze wskazuje to na potrzebe oparcia leczenia na kilku biologicznych
wskaznikow odzwierciedlajgcych rézne patofizjologiczne aspekty niewydolnosci serca
(uszkodzenie i przecigzenie kardiomiocytéw, stan zapalny, widknienie itd.). Takie
podejscie przyjeli autorzy niewielkiego pilotazowego badania, ktérzy modyfikacje terapii
starali sie oprze¢ na autorskim wskazniku MISS (Myocardial Injury Summary Score)
taczacy w sobie poziomy 4 biomarkerow: cTn, BNP, galektyny-3 oraz sST2 [227]. Jest

to strategia godna uwagi i wymagajgca dalszych badan.

3.7. Feniksyna - nowy neuropeptyd i jego dotychczas poznane znaczenie

fizjologiczne.

Neurogenna regulacja funkcji uktadu krazenia jest wielowymiarowa i nie ogranicza sie
do przesunie¢ rownowagi wspoétczulno-przywspoétczulnej. Neuroendokrynny kompleks
podwzgdrzowo-przysadkowy wytwarza szerokie spektrum czynnikow peptydowych,
ktére wptywajg zarobwno na czynnos¢ tzw. neurondw sercowo-naczyniowych,
nalezacych np. do os$rodka naczynioruchowego, ale rowniez bezposrednio na uktad
krwionosny dzieki obecnosci we krwi. Do tej pory zidentyfikowano szereg krgzacych
neuropeptydéw o réznorakich funkcjach w uktadzie krgzenia, m. in.: wazopresyna,
angiotensyna I, leptyna, apelina, oreksyny, neuropeptyd Y [228].

W 2013 roku, wykorzystujgc dane genomowe, Gina Yosten i wsp., z pomocg
bioinformatycznego algorytmu zidentyfikowali nowy peptyd o wysoce konserwatywnej
miedzygatunkowo sekwenciji, ktory nazwali feniksyng (ang. phoenixin, PNX) [229]. Za
pomocg metod immunoenzymatycznych badacze stwierdzili jego obecnos¢ w kilku
organach, jednak najwyzszg ekspresje wykazano w podwzgorzu oraz, mniejszg, w
sercu. Po wyizolowaniu ze szczurzych podwzgorzy oraz bydlecych serc dwdch izoform
liczacych 20 oraz 14 aminokwasow (Ryc. 2.), autorzy wykazali jej wptyw na wydzielanie

gonadotropin z przedniego ptata przysadki mdzgowej poprzez wpltyw m. in. na
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ekspresje receptora dla gonadoliberyny (ang. gonadotropin releasing hormone, GnRH)
[229]. Feniksyna jest produktem obrébki proteolitycznej biatka prekursorowego
powstajagcego z genu SMIM20 (ang. small integral membrane protein 20)
zlokalizowanego na chromosomie 4 (dane wuzyskane 2z Gene Datebase,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), ktore jest elementem kompleksu MITRAC, niezbednego
do prawidtowego funkcjonowania oksydazy cytochromu c [230]. Kolejne eksperymenty
potwierdzity wysoka ekspresje PNX w sercu [231] oraz innych narzadach obwodowych,
np. poszczegolnych czesciach jelita cienkiego oraz wyspach trzustkowych [232]. Do
dzis wykazano udziat PNX m. in. w regulacji odczuwania bolu [231], swigdu [233],
uczucia leku [234], pragnienia [235], termogenezy [234], pamieci [236,237]. W 2016
roku Stein i wsp. zidentyfikowali receptor dla feniksyny (GPR173) [238], a Treen i wsp.
zbadaly wewnatrzkomoérkowe szlaki jakimi wptywa ona na ekspresje i sekrecje GnRH
oraz kisspeptyny - waznego regulatora osi podwzgoérze - przysadka - gonady (ang.
hypothalamic — pituitary — gonadal axis, HPGA) w liniach komorkowych neuronow
podwzgorzowych [239]. Dodatkowo, wykazano, iz PNX powoduje wzrost uwalniania
wazopresyny z neurondw jgdra nadwzrokowego poprzez aktywacje receptora GPR173

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

Feniksyna - 20

Ala - Gly - lle - Mal - Gln - Glu - Asp - Val - Gln - Pro - Pro - Gly - Leu - Lys - Val - Trp - Ser - Asp - Pro - Phe - NH2

a

Feniksyna - 14
Ryc. 2. Sekwencja aminokwasow izoform feniksyny. Na podstawie: Stein LM i wsp.,

Peptides, 2018. Zmodyfikowane.

W 2017 roku opublikowano pierwsze dane na temat obecnosci krazacej feniksyny w
osoczu ludzkim [241]. Hofmann i wsp. stwierdzili odwrotng korelacje pomiedzy
stezeniem PNX a nasileniem objawow lekowych w grupie mezczyzn z otytoscig

olbrzymig. Wykazali rowniez brak zaleznosci pomiedzy poziomem PNX a wiekiem
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pacjentow, BMI oraz wystepowaniem czestych chorob towarzyszacych otytosci takich
jak: nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca typu 2 oraz choroba wiencowa. W
kolejnych badaniach analizujgcych zwigzek feniksyny z zaburzeniami poznawczymi
oraz hormonalnymi w zespole policystycznych jajnikow, stwierdzono jednak pewng
zalezno$¢ poziomu PNX od masy ciata, stezenia HDL oraz skurczowego cisnienia
tetniczego [237,242]. Feniksyna wydaje sie byC réwniez hormonem o istotnej roli
metabolicznej - stymuluje przyjmowanie pokarmu [243,244], a kwasy ttuszczowe,
zarowno nasycone jak i nienasycone, ale nie leptyna - wskaznik poziomu
zmagazynowanych tluszczy, pobudzajg ekspresje PNX w neuronach podwzgorza
[245,246]. U miodocianych pacjentéw z jadtowstretem psychicznym stwierdzono
obnizony poziom feniksyny w surowicy, ktéry prawdopodobnie rosnie w miare
stopniowej normalizacji masy ciata, a zatem gromadzenia tkanki ttuszczowej [247].
Niedawno wykazano jej ekspresje oraz sekrecje przez adipocyty szczurze, ktére
stymuluje do proliferacji, roznicowania oraz lipogenezy [248]. PNX ulega ekspresji w
komorkach wysp trzustkowych [232], a niedawno Billert i wsp. wykazali stymulujacy
wptyw PNX na produkcje oraz sekrecje insuliny w sposéb zalezny od poziomu glukozy
[249].

W 2018 roku Rocca i wsp. opublikowali pierwsze studium dotyczace powigzan
feniksyny z sercem [250]. Przede wszystkim, jako kolejna, niezalezna grupa badaczy
potwierdzili synteze feniksyny w sercu szczuréw. Obiektem ich szczegotowej analizy byt
model izolowanego, wstecznie perfundowanego serca wedtug metody Langendorffa
[251] poddanego 30 minutowemu niedokrwieniu oraz 2-godzinnej reperfuzji (model
ischemia/reperfuzja - I/R) z dodatkiem lub bez feniksyny, a takze selektywnych
inhibitorow szlakow wewnatrzkomorkowych: kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K),
kinaza regulowana zewnatrzkomérkowo 1/2 (ERK 1/2), mitochondrialnego kanatu
potasowego regulowanego ATP (mitoKATP) oraz srodbtonkowej syntazy tlenku azotu
(eNOS). Niedokrwienie m. sercowego spowodowato wzrost ekspresji PNX, jednak nie u

szczuréw zywionych dietg wysokottuszczowg (ang. high-fat diet, HFD; 60% wartosci
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energetycznej pokarmu pochodzacej z tluszczéw). Badanie poziomu PNX w osoczu
wykazato popositkowy wzrost stezenia PNX u szczuréw zywionych standardowo,
ktorego nie zaobserwowano jezeli stosowano HFD. Feniksyna dodana do roztworu
perfundujgcego izolowane serce, w sposéb zalezny od dawki, uposledzata kurczliwosé
oraz relaksacje serca, bez wptywu na czestos¢ akcji serca oraz ci$nienie w naczyniach
wiencowych. Na poziomie molekularnym PNX spowodowata wzmozong fosforylacje
ERK 1/2, kinazy Akt oraz eNOS. W sercach poddanych I/R stwierdzono obnizone
cisnienie skurczowe w lewej komorze oraz podwyzszone koncowo-rozkurczowe.
Podanie PNX w trakcie reperfuzji skutecznie odwrdcito te zaburzenia, tym samym
wykazujgc ochrone zaréwno czynnosci skurczowej jak i rozkurczowej miesnia
sercowego, a takze zredukowato o ponad >50% strefe wyindukowanej martwicy [250].
Zastosowanie specyficznych inhibitorow PI3K, Erk1/2, mitoKATP, eNOS zniosto efekt
kardioprotekcyjny feniksyny. Co wiecej, pod wptywem PNX, stwierdzono istotng
redukcje ekspresji pro-apoptotycznych biatek w niedokrwionym m. sercowym, takich
jak: Bax, kaspaza 3 oraz wzrost produkcji anty-apoptotycznego Bcl-2. Serca szczurow

zywionych HFD, generalnie, okazaty sie bardziej oporne na ochronny wptyw feniksyny.

Obok wtasciwosci kardioprotekcyjnych, feniksyna moze wywiera¢ réwniez dziatanie
ochronne w przypadku niedokrwienia centralnego uktadu nerwowego. Ostatnio
wykazano redukcje przepuszczalnosci srodbtonka budujgcego bariere krew-mozg, pod
wptywem PNX, po inkubacji w destrukcyjnych warunkach hipoglikemii oraz hipoks;ji
[252]. Prawdopodobnie efekt zalezat od wzrostu produkcji biatka Scistych potaczen
miedzykomorkowych endotelium - okludyny [252]. PNX zmniejszyta rowniez wyktadniki
stresu oksydacyjnego oraz stanu zapalnego oraz normalizowata produkcje tlenku azotu
w badanym modelu. Czy podobne wazoprotekcyjne mechanizmy lezg u podtoza,
przynajmniej czesciowo, dziatania feniksyny na niedokrwiony / reperfuncowany miesien

sercowy, pozostaje niejasne.
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Z przedstawionych powyzej dowoddw wytania sie obraz feniksyny jako biologicznie
aktywnego peptydu o dziataniu plejotropowym. Centralnie, zasadniczg role wydaje sie
odgrywac¢ w regulacji HPGA, natomiast PNX obecna we krwi moze by¢ hormonem,
przede wszystkim, metabolicznym oraz wazoaktywnym. Jak dotad jego wptyw na
fizjologie uktadu krgzenia oraz zwigzek z chorobami sercowo-naczyniowymi pozostaje
szerzej niezbadany. Z tych powodoéw zdecydowatem sie na przeprowadzenie badania
poziomu feniksyny w osoczu pacjentéw z niewydolnoscig serca z obnizong frakcjg
wyrzutowg, ktore bytoby pierwszym badaniem krazacej feniksyny w populacji pacjentéw
ze schorzeniami Scisle sercowo-naczyniowymi i ktadto podwaline pod zrozumienie jej
znaczenia patofizjologicznego oraz ocene mozliwosci zastosowania PNX jako

biomarkera w niewydolno$ci serca.
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4. Zatozenia i cele pracy

Niewydolnos$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowg jest chorobg znacznie pogarszajacq
jako$¢ zycia, obarczong powaznym ryzykiem zgonu oraz stanowigcg istotne obcigzenie
dla systemu opieki zdrowotnej w wymiarze ekonomicznym. Okreslenie indywidualnego
ryzyka zgonu oraz dekompensaciji stanu klinicznego prowadzacego do hospitalizacji jest
wstepnym i niezbednym warunkiem do zogniskowania intensywnych dziatan
prewencyjnych na wybranych pacjentach. Obecne we krwi wyselekcjonowane
biomarkery sg tatwo dostepnymi, obiektywnymi wskaznikami skorelowanymi z
wystepowaniem niekorzystnych zdarzen w przebiegu naturalnym HFrEF. Do tej pory
nie stworzono szeroko akceptowanej, opartej na dowodach naukowych,
uwzgledniajgcej informacje ptyngce z oznaczenia poziomu biomarkeréw, kompleksowe;j
strategii oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow z niewydolnoscig serca.
Feniksyna jest nowym, obficie produkowanym w sercu ssakéw peptydem o
prawdopodobnie kardioprotekcyjnym potencjale. Poziom feniksyny w osoczu pacjentow
z niewydolnoscig serca oraz jej zwigzek z charakterystykg kliniczng pacjentow,

objawami oraz zaawansowaniem choroby pozostaje niezbadany.
4.1. Cele pracy badawczej:

1. Okreslenie stezenia feniksyny w osoczu pacjentdw z niewydolnoscig
serca z obnizong frakcjg wyrzutowag w poréwnaniu z grupg kontrolng osob
bez HF.

2. Ocena korelacji pomiedzy stezeniem feniksyny w osoczu pacjentow z

HFrEF oraz wybranymi parametrami klinicznymi, antropometrycznymi,

biochemicznymi oraz echokardiograficznymi.
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5. Materiaty i metody

5.1. Materiat badawczy.

Badang populacje stanowili pacjenci Klinicznego Oddziatu Kardiologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Zielonej Gorze. Do grupy badanej, okre$lanej dalej jako “HFrEF”,
wigczono 74 pacjentow hospitalizowanych planowo lub nieplanowo, po osiggnieciu

stabilizacji klinicznej, postugujac sie nastepujgcymi kryteriami:

Kryteria wlgczenia:
e peinoletnosc,
e HFrEF - zdiagnozowane zgodnie z kryteriami ESC [10],
e stabilny stan kliniczny.
Kryteria wylaczenia:
e przewlekfa choroba nerek - zdiagnozowana zgodnie z kryteriami KDIGO [253],
e niewydolnos¢ watroby,
e przewlekfa obturacyjna choroba ptuc,
e przewlekta choroba zapalna,
e aktywny proces infekcyjny,

e aktywna lub leczona w przeciggu ostatnich 5 lat choroba nowotworowa.

Do grupy kontrolnej, okreslanej dalej jako “Kontrola”, witgczono 40 pacjentow
hospitalizowanych planowo w celu wykonania diagnostycznej angiografii tetnic
wiencowych, u ktérych nie stwierdzono istotnych zwezen w naczyniach wiencowych.
Kryterium wylgczenia stanowity istotne zaburzenia funkcji skurczowej lub rozkurczowej
stwierdzone w echokardiografii, a takze choroby przewlekte uwzglednione w kryteriach
wytgczenia przedstawionych dla HFrEF. Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng, Swiadomg
zgode na udziat w badaniu, a protokét badania zostat zaakceptowany przez Komisje

Bioetyczng przy Okregowej Izbie Lekarskiej w Zlelonej Goérze.
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5.2.

Metody badan.

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

I T

. szczegotowy wywiad chorobowy, w tym ocena aktualnych dolegliwosci w grupie

HFrEF,

spis aktualnie przyjmowanych lekdw,

wywiad rodzinny pod katem obcigzen sercowo-naczyniowych,

ocena wywiadu pod katem uzaleznien (aktualnie i w przesztosci),

okreslenie fazy cyklu menstruacyjnego lub menopauzy u kobiet,

pomiary antropometryczne i kliniczne:

a. wzrost,

b. masa ciata,

* oszacowano pole powierzchni ciata (BSA) zgodnie ze wzorem
Mostellera [254],

. Cisnienie tetnicze zmierzono za pomocg zatwierdzonego, automatycznego

ciSnieniomierza - usredniona warto§¢ dwoch pomiarow na obu
konczynach gérnych po min. 5-minutowym odpoczynku w pozycji lezacej

na plecach,

d. obwdd talii i bioder - wyliczono wskaznik WHR (ang. waist-hip ratio),

7. badanie echokardiograficzne:

a. wymiary serca okreslono w projekcji przymostkowej osi dtugiej lewej

komory,

. oszacowano mase miesnia lewej komory wedtug wzoru Devereux [255]

. pole powierzchni lewego przedsionka (LAA) zmierzono w projekcji

koniuszkowej czterojamowej,

. dokonano oceny parametréw funkcji rozkurczowej lewej komory,

. wykonano pomiar frakcji wyrzutowej dwuptaszczyznowg metodg

Simpsona,
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Wszystkie kobiety wigczone do badania byty w okresie postmenopauzalnym. Kolejnego
dnia, po catonocnym odpoczynku, na czczo, pomiedzy 7.00 a 8.00 rano dokonano
pobrania krwi z zyly zgiecia tokciowego do standardowych oznaczen laboratoryjnych
oraz immunoenzymatycznych. U kazdego pacjenta oznaczono: morfologie, czas
protrombinowy (PT), czas kaolinowo-kefalinowy (APTT), stezenie sodu, potasu,
glukozy, kreatyniny (GFR oszacowany z uzyciem wzoru MDRD), tréjglicerydow,
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji HDL, kwasu moczowego, aktywno$¢ AIAT
oraz AspAT, wyliczono stezenie cholesterolu frakcji LDL. U pacjentéw z grupy HFrEF
oznaczono stezenie BNP. Probka krwi do oznaczen immunoenzymatycznych zostata
pobrana do probdéwki S-Monovette 4.9 ml zawierajacej EDTA z zelem separujgcym i
natychmiast umieszczona w pojemniku z lodem. Nastepnie krew zostata poddana
10-minutowym wirowaniu z predkoscig 3000 rpm w temperaturze 4°C. Osocze zostato
zamrozone w temperaturze -40°C do czasu dalszej analizy. Stezenie feniksyny w
0S0CzZu 0znaczono za pomocg komercyjnego testu immunoenzymatycznego (ELISA, nr
katalogowy: EK-079-01, Phoenix Pharmaceuticals, Inc., Burlingame, CA, USA) zgodnie
z zaleceniami producenta. Do poszczegolinych dotkéw mikroptytki pokrytych
drugorzedowym przeciwciatem przeciwko fragmentowi Fc przeciwciata
pierwszorzedowego dodano po 50 pl roztworu peptydu do wykreslenia krzywej
wzorcowej, pozytywnej kontroli oraz rozcienczonego badanego osocza. Do wszystkich
dotkdbw, poza kontrolg negatywna, dodano 25 pul pierwszorzedowego przeciwciata
anty-PNX oraz 25 pl biotynylowanej feniksyny. Mikroptytki inkubowano przez 2 godziny
w temperaturze pokojowej w wytrzgsarce orbitalnej. Po usunieciu ptynu, kazdy dotek
przeptukano 4-krotnie buforem zawartym w zestawie przez producenta, a nastepnie
dodano 100 ul roztworu peroksydazy chrzanowej skoniugowanej z streptawidyna. Ptytki
ponownie inkubowano w analogicznych warunkach przez godzine oraz po usunieciu
ptynu przeptukano 4-krotnie buforem z zestawu. Do kazdego dotka dodano 100 l
roztworu substratu peroksydazy - 3,3'.5,5'-tetrametylobenzydyny (TMB) po czym

przeprowadzono godzinng inkubacje w standardowych warunkach, chronigc ptytki
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przed swiattem. By zatrzymac reakcje enzymatyczng do dotkow podano 100 pl roztworu
kwasu solnego. Intensywnos¢ zabarwienia prébek zmierzono spektrofotometrem z
uzyciem fal o dtugosci 450nm. Intensywnos$c¢ zéttego zabarwienia odwrotnie korelowata
ze stezeniem feniksyny w probce badanej ze wzgledu na kompetycyjne wigzanie
biotynylowanej feniksyny oraz peptydu osoczowego przez pierwszorzedowe

przeciwciato.

5.3. Analiza statystyczna.

Uzyskane wyniki poddane zostaty analizie statystycznej przeprowadzonej przy uzyciu
programu GraphPad Prism 8.0.1. Za pomocg testu Shapiro-Wilka zbadano normalnos$¢
rozktadu badanych zmiennych. Do okreslenia roznic pomiedzy dwoma grupami
zastosowano, biorgc pod uwage rozktad danych, odpowiednio: test t Studenta oraz test
Mana-Whitneya. Dla wielu grup wykorzystano jednoczynnikowg analize wariancji - test
ANOVA. Do wyznaczenia wspotczynnika korelacji liniowej uzyto testu Pearsona lub
Spearmana, uwzgledniajgc normalnos¢ rozktadu danych. W analizie warianciji
wykorzystano test Chi-kwadrat oraz dokfadny test Fischera dla dwdch grup. Za poziom

istotnoéci statystycznej obrano wartosc p < 0,05.
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6. Wyniki badan

6.1. Charakterystyka grup badanych.

W grupie HFrEF znalazto sie 74 pacjentéw, z ktérych 81% stanowili mezczyzni, Srednia
wieku wyniosta 61 lat. 50% grupy stanowity przypadki uszkodzenia miesnia sercowego
w wyniku niedokrwienia. Objawy niewydolnosci serca kazdego pacjenta zostaty
sklasyfikowane zgodnie z podziatem wg NYHA (Ryc. 3). W klasie | NYHA znajdowato
sie 12% pacjentow z HFrEF, odpowiednio w klasie Il - 50%, Il - 33%, IV - 5%.
Analizujgc wywiad chorobowy stwierdzono wspotwystepowanie czestych chorob
towarzyszacych: nadcisnienia tetniczego - u 65% pacjentéw, cukrzycy lub stanu
przedcukrzycowego - 28%, migotania przedsionkow - 45%. W badanej kohorcie co 4.
pacjentowi wszczepiono urzadzenie z funkcjg kardiowertera-defibrylatora. Okoto 30%
pacjentow z niewydolnoscig serca stanowili, gtownie mezczyzni, z wywiadem
naduzywania alkoholu. Przeprowadzono szczegotowg kwerende w zakresie
stosowanego leczenia farmakologicznego - generalnie, byta to populacja leczona w
sposob korespondujacy z aktualnie obowigzujacymi wytycznymi ESC [10]: inhibitor
konwertazy angiotensyny (ACEIl) stosowano u - 78% pacjentéw, antagoniste receptora
angiotensyny Il (ARB) - 10%, beta-adrenolityk (BB) - 92%, antagoniste aldosteronu
(MRA) - 80%, diuretyk - 84%, iwabradyna - 15%, digoksyna - 12%.

Do grupy kontrolnej (,Kontrola”) wiaczono 40 pacjentow w Srednim wieku 64 lata, z
ktéorych 65% stanowili mezczyzni. Grupy nie réznity sie istotnie statystycznie pod
wzgledem wieku oraz struktury ptciowej. Nie stwierdzono réwniez istotnej rdéznicy w
czestosci wystepowania nadci$nienia tetniczego oraz cukrzycy - w grupie kontrolnej
byto to odpowiednio 70% oraz 33%. Pomimo to zauwazalne byly r6znice w czestosci
stosowania lekoéw o dziataniu hipotensyjnym. W grupie kontrolnej znacznie rzadziej, niz
w grupie HFrEF stosowano ACEI (33% vs 78%), BB (58% vs 92%), MRA (5% vs 80%),
diuretyki (30% vs 84%), natomiast czesciej ARB (25% vs 10%). Procent pacjentéw

stosujacych antagoniste kanatu wapniowego (wytacznie non-DHP) byt podobny w obu
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grupach. W zakresie leczenia cukrzycy - z podobng czestoscig stosowano zaroéwno

metformine, jak i rézne preparaty insulinowe.

‘klasa IV | [asa il
B | 12%

klasa Il
| 33%

| Kasall|
| 50% |

Ryc. 3. Rozktad pacjentéw z grupy HFrEF zgodnie z klasyfikacjg nasilenia objawdw wg
NYHA.

Znamiennie czesciej w grupie HFrEF wystepowato migotanie przedsionkéw - zarowno
w wywiadzie, jak i w EKG w trakcie badania, z tego tez powodu uzycie doustnych
antykoagulantéw oraz amiodaronu byto czestsze w grupie niewydolnosci serca
(odpowiednio 47% vs 5% oraz 18% vs 3%). Nie znaleziono roznic w czestosci
stosowania nastepujgcych grup lekdw pomiedzy badanymi zbiorami chorych: leki
przeciwptytkowe, statyny, inhibitory pompy protonowej. Zestawienie danych

dotyczacych obu grup przedstawiono w Tabeli nr 6.
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Pacjenci wtgczeni do obu grup byli w podobnym stopniu obarczeni nadwagg i otytoscia,

$rednie BMI w grupie HFrEF wyniosto 29,14 kg/m?, natomiast w grupie kontrolnej 28,82

kg/m? (ns). Nie znaleziono istotnych réznic w zakresie BSA oraz WHR.

Tab. 6. Charakterystyka porbwnawcza grupy badanej oraz grupy kontrolnej.

HFrEF Kontrola Poziom
(n=74) (n=40) istotnosci
(wartosé p)
Wiek 61,36+10,18 | 63,53+10,09 0,3004
Pteé (mezczyini/kobiety) [%) 81/19 65/35 0,0699
Nadcisnienie tetnicze 48 (65%) 28 (70%) 0,6787
Cukrzyca i stan przedcukrzycowy 21 (28%) 13 (33%) 0,6722
Migotanie przedsionkéw 33 (45%) 2 (5%) <0,0001
Implantowany kardiowerter-defibrylator 17 (23%) 0 (0%) <0,0001
Wywiad naduzywania alkoholu 22 (30%) 0 (0%) <0,0001
Etiologia HF: niedokrwienna / nieniedokrwienna 37/37
(50%/50%)
Klasa NYHA 2,31+£0,75 1,15+0,36 <0,0001
Rytm w EKG (RZ/MP) [%] 69/31 100/0 <0,0001
Stosowane leczenie:
Inhibitor konwertazy angiotensyny 58 (78%) 13 (33%) <0,0001
Antagonista receptora angiotensyny I 7 (10%) 10 (25%) <0,0001
Beta-adrenolityk 68 (92%) 23 (58%) <0,0001
Antagonista receptora 59 (80%) 2 (5%) <0,0001
mineralokortykoidowego
Diuretyk 62 (84%) 12 (30%) <0,0001
Iwabradyna 11 (15%) 0 (0%) <0,0001
Digoksyna 9 (12%) 0 (0%) <0,0001
Antagonista kanatu wapniowego 9 (12%) 10 (25%) 0,1130
Amiodaron 13 (18%) 1 (3%) 0,0185
Doustny antykoagulant 35 (47%) 2 (5%) <0,0001
Kwas acetylosalicyliowy 28 (38%) 19 (48%) 0,3275
Inhibitor receptora P2Y12 13 (16%) 5 (13%) 0,5952
Insulina 9 (12%) 1(3%) 0,1615
Metformina 15 (20%) 10 (25%) 0,6372
Inhibitor SGLT2 2 (3%) 0 (0%) 0,5404
Statyna 41 (55%) 22 (55%) >0,9999
Inhibitor pompy protonowej 16 (22%) 5 (13%) 0,3134
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Stwierdzono szereg réznic echokardiograficznych pomiedzy grupami. Srednie LAA, a
takze wymiar poprzeczny oraz masa miesnia lewej komory byly wieksze u pacjentow z
niewydolnoscig serca. Frakcja wyrzutowa LV wyniosta srednio 28,43% w grupie HFrEF
oraz 62,66% w grupie kontrolnej (p<0,0001). Wskaznik E/e’ (stosunek predkosci fali
wczesnego naptywu mitralnego oraz predkosci wczesnorozkurczowej pierscienia
mitralnego) wynidst odpowiednio $rednio 14,66 vs 9,2 (p<0,0001). Srednie wartosci
zmierzonego cisnienia tetniczego réznity sie istotnie w przypadku SBP: 130 mmHg
(HFrEF) vs 138 mmHg (Kontrola) ale nie DBP: 81 mmHg vs 79 mmHg. Zastosowany
panel badan laboratoryjnych ujawnit istotng roznice w stezeniu kreatyniny 1,00 mg/dl vs
0,88 mg/dl (p=0,0037), ale nie eGFR (wg réwnania MDRD). Pacjenci z niewydolnoscig
serca mieli istotnie wyzsze stezenie CRP: 6,49 mg/l vs 2,76 mg/l (p=0,0004), aktywnos$¢
AspAT: 37,35 1U/l vs 25,66 IU/lI (p=0,0193), kwasu moczowego: 7,33 mg/dl vs 5,61
mg/dl (p<0,0001), a nizsze cholesterolu frakcji HDL: 49,03 mg/dl vs 56,78 mg/dI
(p=0,0067). W zakresie pozostatych parametréw laboratoryjnych nie stwierdzono
istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy grupami. Poréwnanie wynikow badan

dodatkowych znajduje sie w Tabeli nr 7.

6.2. Stezenie feniksyny w osoczu pacjentéw z niewydolnos$cig serca i w grupie

kontrolne;.

Srednie stezenie feniksyny w osoczu pacjentéw z HFrEF wyniosto 0,261 + 0,091 ng/m.
W grupie kontrolnej srednie stezenie PNX wyniosto 0,254 + 0,106 ng/ml (Ryc. 4.). Nie
stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w poziomie PNX pomiedzy grupami
(p=0,6932).
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Srednia + 5D HFrEF Kontrola poziom istotnosci
(n=74) (n=40) (wartosc p)

BMI [kg/m?] 29,14 15,74 28,82+3,99 0,7554
BSA [m’] 2,02£0,26 1,96 £0,20 0,2730
WHR 1,01£0,09 0,99 £0,07 0,2144
LAA [cm?] 31,0717,33 19,41+3,24 <0,0001
LVdD [cm] 6,59 0,83 4,86 +0,48 <0,0001
LVM [g] 306,1+86,80 |178,8+39,81 |<0,0001
LVM index [g/m?] 151,5433,85 |91,13+1864 | <0,0001
LV EF [%] 28,4317,48 62,66 £ 6,53 <0,0001
Wskainik E/e’ 14,66 £ 5,45 9,2+2,93 <0,0001
SBP [mmHg] 130123 138115 0,0088
DBP [mmHg] 81112 79110 0,4354
HGB [g/dl] 14,38 11,55 14,35+1,14 0,9042
Kreatynina [mg/dl] 1,00£0,23 0,88 £0,15 0,0037
eGFR [ml/min/m?] 80,99+1862 |87,40+1697 |0,0731
Cholesterol catkowity [mg/dl] 164,0 + 43,22 179,1+ 44,44 0,0814
Trojglicerydy [mg/dl] 123,4460,15 |1410+71,48 |0,2355
Cholesterol LDL [mg/dI] 90,27+36,58 |96,94+41,78 |0,5375
Cholesterol HDL [mg/dI] 49,03+18,19 |56,78+15,09 | 0,0067
Glukoza [mg/dI] 126,4156,41 |111,8+30,38 |0,9564
CRP [mg/I] 6,49 £11,35 2,76 £5,12 0,0004
AIAT [IU/1] 38,23+36,78 | 27,11+1475 |0,1858
AspAT [IU/I] 375713040 |2566%12,19 |0,0193
Kwas moczowy [mg/dl] 733%2.22 5,61+157 <0,0001

Tab. 7. Wyniki pomiaréw oraz badan dodatkowych grupy badanej oraz grupy kontrolnej.
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Ryc. 4. Stezenie feniksyny w osoczu pacjentdéw z niewydolnoscig serca z obnizong

frakcjg wyrzutowg oraz w grupie kontrolnej.
6.3. Stezenie feniksyny w okreslonych podgrupach.

Przeprowadzono analize stezen feniksyny w okreslonych podgrupach. Nie stwierdzono
istotnych réznic w stezeniu PNX w osoczu w zaleznosci od pici (Ryc. 5.), obecnosci
zaburzen gospodarki weglowodanowej (Ryc. 6.) oraz nikotynizmu (Ryc. 7.). W grupie
HFrEF stezenie PNX bylo jednakowe u pacjentow 2z niedokrwiennym tlem
niewydolnosci serca oraz inng etiologig (Ryc. 8.). Nie wykazano réwniez réznicy w
poziomie PNX u pacjentdw z migotaniem przedsionkow lub zachowanym rytmem
zatokowym (Ryc. 9.). Wreszcie, stezenie feniksyny w osoczu bylo takie samo bez
wzgledu na zgtaszane nasilenie objawdw niewydolnosci serca wg klasyfikacji NYHA
(Ryc. 10.).
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Ryc. 5. Stezenie PNX w osoczu u kobiet i mezczyzn (tacznie: HFrEF + Kontrola). Dane
przedstawione jako Srednia £ SD.
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Ryc. 6. Stezenie PNX w osoczu pacjentdw z cukrzycg typu 2 lub stanu
przedcukrzycowego DM (+) oraz bez wywiadu cukrzycy DM (-) (facznie: HFrEF +
Kontrola). Dane przedstawione jako Srednia + SD.
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Ryc. 7. Stezenie PNX w osoczu pacjentdow palgcych oraz niepalgcych papierosy
(tacznie: HFrEF + Kontrola). Dane przedstawione jako Srednia + SD.
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Ryc. 8. Stezenie PNX w osoczu pacjentéw z HF o etiologii niedokrwiennej (IHD) oraz
nieniedokrwiennej (non-IHD). Dane przedstawione jako srednia + SD.
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Ryc. 9. Stezenie PNX w osoczu pacjentow z HF z migotaniem przedsionkéw oraz
zachowanym rytmem zatokowym. Dane przedstawione jako srednia + SD.
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Ryc. 10. Stezenie PNX w osoczu pacjentéw z HF z podziatem na klasy nasilenia

objawow podmiotowych zgodnie z klasyfikacjg wg NYHA. Dane przedstawione jako

srednia + SD.
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6.4. Analiza korelacji stezenia feniksyny z wybranymi zmiennymi.

Analize korelacji stezenia feniksyny w osoczu z danymi antropometrycznymi, pomiarami
echokardiograficznymi oraz wynikami laboratoryjnymi wykonano osobno dla kazdej z
grup. Nlezaleznie od badanej grupy, nie stwierdzono powigzania poziomu PNX we krwi
z wiekiem, waga, BMI, obwodem brzucha, WHR, BSA, wartosciami cisnienia
tetniczego, parametrami morfologii krwi, poziomem glukozy na czczo, eGFR, stezeniem
sodu, potasu, CRP, BNP, cholesterolu frakcji HDL we krwi, polem powierzchni lewego
przedsionka, masg miesnia lewej komory (w tym zindeksowang wzgledem BSA), frakcja
wyrzutowg lewej komory, wskaznikiem E/e’. W grupie HFrEF, ale nie w Kontroli,
ustalono pozytywng korelacje stezenia PNX z stezeniem cholesterolu catkowitego (Ryc.
11.) oraz LDL (Ryc. 12.), a takze negatywng ze stezeniem kreatyniny (Ryc. 13.). W
grupie kontrolnej stwierdzono, iz poziom PNX w osoczu jest odwrotnie proporcjonalny
do stezenia trojglicerydow (Ryc. 14.), kwasu moczowego (Ryc. 15.) oraz aktywnosci

aminotransferazy alaninowej (Ryc. 16.).
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Ryc. 11. Wykres korelacji stezenia PNX oraz cholesterolu catkowitego we krwi u

pacjentow z HFrEF.
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Ryc. 12. Wykres korelacji stezenia PNX oraz cholesterolu frakcji LDL we krwi u

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

pacjentow z grupy kontrolne;j.
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Ryc. 15. Wykres korelacji stezenia PNX oraz stezenia tréjglicerydéw (TAG) we krwi u

pacjentow z grupy kontrolnej.
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Ryc. 16. Wykres korelacji stezenia PNX oraz aktywnosci AIAT we krwi u pacjentow 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 byto okreslenie stezenia krgzacej
feniksyny u pacjentéw z niewydolnoscig serca. Jest to pigty, opublikowany eksperyment
eksplorujacy obecnos¢ PNX we krwi u ludzi, a pierwszy koncentrujgcy sie na osobach
ze schorzeniami $ciSle sercowo-naczyniowymi, pomimo iz juz we wczesnych
doniesieniach stwierdzono wysoka ekspresje PNX w sercu [229], a niedawno Rocca i
wsp. na modelu szczurzym niedokrwienia miokardium wykazali potencjalne znaczenie
kardioprotekcyjne feniksyny [250]. W grupie mezczyzn badanych przez Hofmanna i
wsp. znalezli sie co prawda pacjenci z nadcisnieniem tetniczym, cukrzycg oraz, bardzo
nieliczni, z chorobg niedokrwienng serca, ale nie byli oni w szczegdlny sposéb
analizowani [241]. Do dzisiaj, nie jest pewne czy sercopochodna feniksyna jest
produkowana przez kardiomiocyty czy tez inne komorki, ale wobec stwierdzonego
istotnego wzrostu ekspresji PNX w homogenacie tkankowym serca poddanego
uszkodzeniu niedokrwiennemu [250], postanowitem okresli¢ stezenie PNX w osoczu u
oséb z zaawansowang dysfunkcjg miesnia lewej komory i poréwnaé go do stezenia u
adekwatnie dobranej grupy kontrolnej. W poddanej analizie grupie pacjentow z
rozpoznaniem HFrEF S$rednia frakcja wyrzutowa LV wyniosta ok. 28%, natomiast
stwierdzenie braku zaburzen kurczliwosci miesnia sercowego w echokardiografii byto

niezbednym warunkiem wigczenia do grupy kontrolne;.

Pacjenci obcigzeni niewydolnoscia serca zazwyczaj posiadajg liczne choroby
wspotistniejgce. Charakterystyka pacjentow zakwalifikowanych do udziatu w badaniu i
wigczonych do grupy HFrEF nie odbiega w znaczacy sposéb od danych literaturowych.
Do polskiego, wieloosrodkowego badania ZOPAN, ktére rekrutowato osoby z
niewydolnoscig serca leczone w warunkach podstawowej opieki zdrowotnej wtgczono
ponad 800 pacjentéw. Praktycznie wszyscy posiadali choroby towarzyszace [256]. W

ok. 70% byli obcigzeni chorobg niedokrwienng serca i w podobnym odsetku
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nadcisnieniem tetniczym, natomiast 1/4 grupy chorowata na cukrzyce [256]. Balsam i
wsp. zaprezentowali dane dotyczace polskich pacjentow wigczonych do dwdch
europejskich rejestrow niewydolnosci serca [257]. Nadcisnienie tetnicze wystepowato u
66% pacjentow witgczonych do ESC Heart Failure Pilot Survey oraz u 71% do Heart
Failure Long-Term Registry, z kolei cukrzyca byta obecna u 35% osobnikéw z obu
kohort. W badanej przeze mnie grupie 2/3 pacjentéw z HF miato towarzyszace
nadcisnienie tetnicze, co 4. cukrzyce lub stan przedcukrzycowy, natomiast inne choroby
przewlekte stanowity kryterium wylgczenia z badania. Zwazywszy na czesto$é
wspotwystepowania u pacjentéw z niewydolnoscig serca przewlektej choroby nerek czy
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (odpowiednio 12%/28% oraz 23%/15% - dane z
ww. rejestrow [257]) istotnie ograniczyto to dostepng populacje. Grupe kontrolng
dobratem w taki sposéb by obcigzenie chorobowe korespondowato z tym u pacjentow z
grupy HFrEF. Migotanie przedsionkdéw bedace czesto konsekwencjg progresywnej
niewydolnosci serca lub przeciwnie - jej przyczyng, wystepowato istotnie czesciej w
grupie HFrEF. Odmiennosci w czestosci stosowanej farmakoterapii w obu grupach sg
istotne praktycznie wytgcznie wsrdéd grup lekow wskazanych w niewydolnosci serca
(ACEI, BB, MRA, diuretyki itd.). Znamiennych réznic nie znaleziono w czestosci
przyjmowania lekéw innych grup, takich jak: antagonisci kanatu wapniowego, statyny,
leki przeciwptytkowe, inhibitory pompy protonowej czy leki na cukrzyce. U potowy
pacjentéw z niewydolnoscig serca, w trakcie przeprowadzonej rutynowo diagnostyki, nie
stwierdzono niedokrwiennej etiologii uszkodzenia miokardium. Dominujgcqg przyczyng
kardiomiopatii w populacji polskiej jest choroba niedokrwienna serca [256]. Wsrdd
przyczyn nieniedokrwiennej, rozstrzeniowej kardiomiopatii, poza genetycznymi
defektami biatek sarkomerowych, najczesciej wymienia sie uszkodzenie pozapalne,
tachyarytmiczne lub toksyczne [258]. W badaniu ZOPAN tylko u 30% nie stwierdzono
komponenty niedokrwiennej uszkodzenia serca [256]. U mnigej niz potowy z tej grupy
podejrzewano mozliwos¢ kardiotoksycznego wptywu konsumowanego alkoholu.
Odmiennie, do cytowanych juz rejestréw zgtoszono az 40% / 45% pacjentow o

nieniedokrwiennej etiologii HF a ponad potowa wszystkich analizowanych pacjentow
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konsumowatg alkohol czesciej niz okazjonalnie [257]. Jest prawdopodobne iz czestos¢
kardiomiopatii alkoholowej jako przyczyny HF jest, szczegdlnie w Polsce,
niedoszacowana [259]. 30% pacjentéw, ktérych wigczytem do grupy HFrEF przyznato
sie do naduzywania obecnie lub w przesztosci alkoholu, dlatego wydaje sie, iz
uszkodzenie serca o tym tle stanowito istothg cze$¢ grupy badanej. Pacjent
naduzywajgcy alkoholu charakteryzuje sie podwyzszong Srednig objetoscig erytrocytu
(MCV), ktéra powraca do normy nawet kilka miesiecy po zaprzestaniu picia alkoholu
[260]. Wsréd 22 pacjentdw z podejrzeniem zespotu zaleznosci alkoholowej
zaobserwowatem istotnie wyzszg wartos¢ MCV w poréwnaniu do reszty pacjentéw z
HFrEF (mediana 94,05 fl vs 89,9 fl, p=0,0016). Ta grupa pacjentéw charakteryzowata
sie mtodszym wiekiem oraz mniejszg czestoscig wystepowania choréb towarzyszgcych
(dane nieprzedstawione). Na tak wysoki odsetek pacjentéow z prawdopodobnie
alkoholowym uszkodzeniem miesnia sercowego wptynety kryteria wigczenia do

badania, ktore preferowaty pacjentéw bez dodatkowych chorob przewlektych.

Grupy badane nie roznity sie w zakresie BMI, BSA, WHR oraz rozkurczowego cisnienia
tetniczego, natomiast wartos¢ skurczowego cisnienia tetniczego byta istotnie nizsza w
grupie HFrEF. Pomiary echokardiograficzne, zgodnie z oczekiwaniami, wykazaty
istotnie wyzsze pole powierzchni lewego przedsionka, wymiar koncoworozkurczowy
oraz mase lewej komory, a takze wskaznik E/e’ wskazujgcy na zaburzenia rozkurczowej
towarzyszace dysfunkcji skurczowej w grupie niewydolnosci serca. Nle stwierdzono
istotnych roéznic w stezeniu hemoglobiny, cholesterolu catkowitego i LDL, tréjglicerydow,
glukozy na czczo oraz aktywnosci AIAT. Natomiast grupa HFrEF miata wyzsze stezenie
CRP, kwasu moczowego oraz kreatyniny, aczkolwiek bez wptywu na réznice w eGFR, a

takze nizsze stezenie cholesterolu HDL.
Stezenie feniksyny w osoczu byto statystycznie takie samo w grupie pacjentéw z HFrEF

jak w grupie kontrolnej. Etiologia uszkodzenia miesnia sercowego nie miata wptywu na

poziom krgzgcej PNX. Feniksyna nie korelowata réwniez w zaden sposob z nasileniem
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objawow (ij. z klasg w skali NYHA) oraz z zaawansowaniem choroby, wyrazonym przez
stopien redukcji frakcji wyrzutowej lewej komory czy obecnos¢ migotania przedsionkow.
Na podstawie zgromadzonych danych mozna stwierdzic, ze feniksyna nie posiada cech
niezbednych do rozpatrywania jej jako biomarkera niewydolnosci serca. Jednakze,
wptyw na kurczliwo$¢ miesdnia sercowego [250] oraz na funkcje barierowg srédbtonka
[252] wskazujg iz konieczne sg dalsze badania PNX w fizjologii uktadu krazenia. By¢
moze jej korzystne znaczenie dla uszkadzanego miokardium koncentruje sie w ostrej
fazie, tak jak to obserwowano w przypadku innych neuropeptyddéw, np. galaniny
[261,262]. Wydaje sie, iz jednym z etapow weryfikacji tej hipotezy mogtoby byc¢

okreslenie stezenia PNX we krwi u pacjentéw z ostrym zawatem serca.

Podstawowa rola feniksyny zwigzana jest z regulacjg osi podwzgoérze - przysadka -
gonady przez wplyw na wydzielanie hormonéw gonadotropowych regulowane m. in.
przez ekspresje receptora dla GnRH [229,230]. Do tej pory nie zbadano zaleznoSci
poziomu feniksyny we krwi od ptci. W jedynej jak dotad publikacji, w ktérej uczestniczyli
zarowno kobiety i mezczyzni, nie przeprowadzono analizy zaleznosci poziomu PNX od
ptci [237]. Struktura piciowa wigczonych do badania grup pacjentow byta
poréwnywalna, z nieistotng statystycznie przewagga mezczyzn w grupie HFrEF. Ptec
meska jest niezaleznym predyktorem wystapienia HFrEF [263] i zazwyczaj dominuje w
badanych populacjach pacjentéw z niewydolnoscig serca [256,257]. Rekrutujgc kobiety
do obu grup zwracatem szczegdlng uwage na faze cyklu miesigczkowego. Wszystkie
kobiety uczestniczace w badaniu byly w okresie pomenopauzalnym. Moze to by¢ jeden
z powododw dlaczego nie wykazano istotnych roznic w stezeniu PNX pomiedzy ptciami.

Jest to kwestia, ktéra wymaga dalszych badan.

Jak dotad analizowano zwigzek poziomu PNX we krwi z zaburzeniami psychicznymi,
neurologicznymi oraz metabolicznymi. Hofmann i wsp. badali stezenie PNX w osoczu
wytgcznie otylych mezczyzn, z istotnym odsetkiem choréb towarzyszacych [241]. 77,9%

grupy miato nadcisnienie tetnicze, 35,3% hipertriglicerydemie, 63,2% zaburzenia
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oddychania w trakcie snu, a ponad 70% zaburzenia gospodarki weglowodanowej
(najczesciej cukrzyce t. 2). Natomiast 9% pacjentdw miato rozpoznang chorobe
wiencowg. W tak dobranej populacji, bez grupy kontrolnej, stwierdzono negatywng
wspotzaleznos¢ poziomu PNX oraz nasilenia zaburzen lekowych ocenianych za
pomoca skali GAD-7. Stwierdzono, iz obecnos¢ objawow lekowych, w przeciwienstwie
do ww. choréb zwigzanych z wysokim BMI, byta predyktorem poziomu PNX. Ullah i
wsp. przedstawili doniesienie o wyzszym stezeniu PNX w surowicy mitodych,
miesigczkujgcych  kobiet, z prawidlowg masg ciata, obcigzonych zespotem
policystycznych jajnikbw (ang. policystic ovary syndrome, PCOS) w poréwnaniu do
grupy kontrolnej [242]. PCOS charakteryzuje sie zaburzeniami endokrynologicznymi
prowadzacymi do rozwoju insulinoopornosci [264]. W cytowanym badaniu z grupy
PCOS wykluczono pacjentki z rozpoznang cukrzyca. Wykazano istotng negatywng
korelacje poziomu PNX 2z stezeniem estradiolu, a pozytywng dla hormonéw
gonadotropowych (LH, FSH), catkowitego testosteronu, progesteronu oraz BMI.
Podobng relacje pomiedzy PNX a wskaznikiem masy ciata - BMI znaleziono rowniez w
grupie mtodych, niedozywionych dziewczat z jadtowstretem psychicznym [247] oraz w
wyodrebnionej podgrupie starszych oséb z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi
[237]. W ostatnim przypadku autorzy nie podali jednak zaréwno struktury ptciowej jak i
BMI tej populacji. Na bazie zgromadzonych danych stwierdzitem brak istotnej korelacji
poziomu PNX z BMI oraz WHR. Podobnie jak Hofmann i wsp. [241] badatem w
wiekszosci osoby z nadwagg i otytoscig (Srednie BMI ok 29 kg/m?), podczas gdy w
pozostatych pracach oznaczano PNX u osob z prawidtowym [264] lub skrajnie niskim
BMI [247]. Feniksyna produkowana w podwzgdérzu ma udowodnione dziatanie
stymulujgce apetyt, cho¢ nie jest pewne czy obecna w krgzeniu PNX przekracza bariere
krew-mbzg petni podobng role [243,244]. Potencjalnie, poziom oreksygenicznego
peptydu jakim jest feniksyna, w zakresie prawidtowych lub obnizonych warto$ci BMI
moze odzwierciedla¢ stan akumulacji tkanki ttuszczowej, natomiast moze dalej nie
przyrasta¢ po osiggnieciu nadwagi lub otytosci. Niedawno wykazano iz feniksyna

produkowana jest w szczurzych adipocytach i ma wplyw na ich proliferacje oraz
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gromadzenie kwasow ttuszczowych [248]. Peptydy stymulujace apetyt, zaroéwno
obwodowe jak grelina, czy centralne jak neuropeptyd Y, podlegajg regulacji przez
przyjecie pokarmu, a w szczegolnosci przez sktad pozywienia [265,266]. Feniksyna,
podobnie jak neuropeptyd Y, wydaje sie podlegac regulacji poprzez ttuszcze zawarte w
pozywieniu. Wykazano, iz kwasu ttluszczowe, takie jak kwas palmitynowy i oleinowy,
stymulujg ekspresje feniksyny w liniach komoérkowych neuronéw podwzgorzowych
[245]. Osobnicza masa ciata, stan magazynéw energetycznych organizmu, poprzez
sekrecje adipokin, gtéwnie leptyny, wptywa hamujgco na sygnalizacje oreksygeniczng
[265,266]. Koresponduje to z obserwowanym u szczurOw popositkowym wzrostem
stezenia PNX we krwi, ktérego jednak nie stwierdzono u zwierzat zywionych przewlekle
dieta wysokottuszczowg [250]. Rola nowej adipokiny - feniksyny, w gospodarce
energetycznej organizmu, metabolizmie tkanki tluszczowej, a takze jej wptywie na

insulinoopornos¢, z pewnoscig wymaga dalszych badan.

Obecnie nie ma danych dotyczacych relacji feniksyny z pozostatymi cztonkami rodziny
adipocytokin. Adiponektyna, wisfatyna i rezystyna to peptydy o szczegdlnej roli w
regulowaniu wrazliwosci tkanek na insuline [267]. Niedawno wykazano iz feniksyna
produkowana jest w komoérkach wysp trzustkowych, w sposdb zalezny od poziomu
glukozy, oraz powoduje wzrost sekrecji insuliny [249]. Pomimo, iz w grupie kobiet z
PCOS oraz istotnie podwyzszonym wskaznikiem HOMA-IR, okreslajgcym poziom
insulinoopornosci, stwierdzono podwyzszone stezenie PNX w surowicy krwi, to nie
wykazano korelacji pomiedzy obiema zmiennymi [242]. W moim materiale
doswiadczalnym nie znalaztem korelacji PNX z poziomem glukozy na czczo oraz nie
stwierdzitem istotnej statystycznie réznicy w stezeniu osoczowym PNX pomiedzy
pacjentami z cukrzycg typu 2 lub stanem przedcukrzycowym i bez tych zaburzen.
Jednak podgrupy os6b z tymi zaburzeniami byty stosunkowo mato liczne: 21 pacjentow
wsréd pacjentéw z HF oraz 13 z grupy kontrolnej, dlatego wycigganie ostatecznych
whnioskéw na podstawie tej analizy bytoby przedwczesne. Popositkowy wzrost poziomu

PNX we krwi moze by¢ elementem regulujgcym sekrecje insuliny, natomiast
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ograniczone wytwarzanie PNX spowodowane przewlektg dieta bogatottuszczowg

prowadzacq do otytosci jednym z mechanizméw lezacych u podtoza insulinoopornosci.

Poziom feniksyny w grupie pacjentdw z niewydolnosci serca wykazywat dodatnig
korelacje ze stezeniem cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein o niskiej gestosci,
natomiast w grupie kontrolnej wykazano przeciwng zaleznos¢ pomiedzy poziomem
PNX a stezeniem trojglicerydéw we krwi. Yuruyen i wsp. zaobserwowali pozytywng
korelacje pomiedzy stezeniem PNX w osoczu a stezeniem we krwi lipoprotein o
wysokiej gestosci [237], ktorego wsrod moich pacjentdw nie stwierdzitem. Znaczenie
tych faktéw obecnie jest niepewne, jednak biorgc pod uwage wptyw feniksyny na
adipogeneze [248], przyjmowanie pokarmu [248,268] oraz potencjalng zaleznos¢ od
sktadnikow ttuszczowych obecnych w pozywieniu [245,250] wskazuje to na koniecznos¢

przeprowadzenia dalszych badan w tym zakresie.

W badanych populacjach stwierdzitem, iz poziom PNX byt odwrotnie proporcjonalny do
stezenia kreatyniny (grupa HFrEF), kwasu moczowego oraz aktywnosci transaminazy
alaninowej (Kontrola). W literaturze brak jest jakichkolwiek danych dotyczacych wptywu
feniksyny na funkcje nerek, metabolizm watroby i procesy oksydacyjne w ustroju

dlatego te wyniki wymagajg potwierdzenia w innych, szerszych populacjach.
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Whioski:

. Stezenie feniksyny w osoczu pacjentdéw z niewydolnoscig z obnizong frakcjg
wyrzutowg nie rozni sie istotnie od stezenia u pacjentow bez niewydolnosci
serca.

. Stezenie feniksyny w osoczu nie koreluje z frakcjg wyrzutowg lewej komory,
poziomem BNP oraz klasg NYHA u pacjentow z HFrEF.

. Stezenie feniksyny w osoczu nie rézni sie istotnie u mezczyzn i kobiet w wieku
pomenopauzalnym.

. U pacjentéw z nadwagg lub otytoscig stezenie feniksyny w osoczu nie koreluje z
BMI.
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9. Spis rycin i tabel

9.1.  Spis rycin.

Ryc. 1. ,Btedne koto” patofizjologii niewydolnosci serca.

Ryc. 2. Sekwencja aminokwasow izoform feniksyny.

Ryc. 3. Rozktad pacjentéw z grupy HFrEF zgodnie z klasyfikacjg nasilenia objawéw wg
NYHA.

Ryc. 4. Stezenie feniksyny w osoczu pacjentow z niewydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutowg oraz w grupie kontrolnej.

Ryc. 5. Stezenie PNX w osoczu u kobiet i mezczyzn.

Ryc. 6. Stezenie PNX w osoczu pacjentdw z cukrzycg typu 2 lub stanu
przedcukrzycowego [DM (+)] oraz bez wywiadu cukrzycy [DM (-)].

Ryc. 7. Stezenie PNX w osoczu pacjentow palgcych oraz niepalgcych papierosy.

Ryc. 8. Stezenie PNX w osoczu pacjentdéw z HF o etiologii niedokrwiennej (IHD) oraz
nieniedokrwiennej (non-IHD).

Ryc. 9. Stezenie PNX w osoczu pacjentow z HF z migotaniem przedsionkéw oraz
zachowanym rytmem zatokowym.

Ryc. 10. Stezenie PNX w osoczu pacjentow z HF z podziatem na klasy nasilenia
objawow podmiotowych zgodnie z klasyfikacjg wg NYHA.

Ryc. 11. Wykres korelacji stezenia PNX oraz cholesterolu catkowitego we krwi u
pacjentow z HFrEF.

Ryc. 12. Wykres korelacji stezenia PNX oraz cholesterolu frakcji LDL we krwi u
pacjentow z HFrEF.

Ryc. 13. Wykres korelacji stezenia PNX oraz kreatyniny we krwi u pacjentéw z HFrEF.
Ryc. 14. Wykres korelacji stezenia PNX oraz stezenia kwasu moczowego we krwi u
pacjentow z grupy kontrolnej.

Ryc. 15. Wykres korelacji stezenia PNX oraz stezenia tréjglicerydéw (TAG) we krwi u

pacjentéw z grupy kontrolne;j.
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Ryc. 16. Wykres korelacji stezenia PNX oraz aktywnosci AIAT we krwi u pacjentéw z

grupy kontrolnej.

9.2.  Spis tabel.

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

Tab. 2. Klasyfikacja czynnosciowa niewydolnosci serca wg NYHA.

Tab. 3. Potencjalne przyczyny niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzutowa:

Tab. 4. Poréwnanie wytycznych postepowania w HF ESC oraz ACCF/AHA/HFSA w
zakresie stosowania biomarkerow.

Tab. 5. Biomarkery niewydolnosci serca zgodnie ze zmodyfikowanym podziatem wg
Braunwalda.

Tab. 6. Charakterystyka porownawcza grupy badanej oraz grupy kontrolnej.

Tab. 7. Wyniki pomiaréw oraz badan dodatkowych grupy badanej oraz grupy kontrolnej.
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10. Streszczenie

Wprowadzenie: Niewydolnos¢ serca (HF) we wspotczesnej kardiologii w krajach
zachodnich jest ogromnym problemem o znaczeniu zaréwno spoftecznym jak i
ekonomicznym. Pomimo dynamicznie rozwijajagcych sie metod diagnostyki oraz
leczenia brakuje szeroko akceptowanej strategii oceny rokowania i przewidywania
re-hospitalizacji wyodrebniajacej pacjentow najwyzszego ryzyka. Takie podej$cie moze
zosta¢ oparte na oznaczeniu kilku wyselekcjonowanych biomarkerow osoczowych,
ktérych powigzanie z zaawansowaniem HF oraz wystepowaniem niekorzystnych
zdarzen intensywnie badano w ostatnich latach. Do tej grupy zaliczajg sie, poza
peptydami natriuretycznymi oraz troponinami sercowymi, szczegolnie: roznicujgcy
czynnik wzrostu 15 (GDF-15), galektyna-3, rozpuszczalna forma biatka ST2, kopeptyna
i adrenomedulina. Sukcesywnie badane sg nowe peptydy, ktdérych znaczenie wykazano
w patofizjologii uszkodzenia miesnia sercowego. Feniksyna (PNX), neuropeptyd
zaangazowany m. in. w regulacje wydzielania gonadotropin z przedniego ptata
przysadki mézgowej, a takze stymulacje osrodka gtodu, metabolizm tkanki ttuszczowej
oraz prawdopodobnie wydzielanie insuliny z komérek beta wysp trzustkowych, jest
réwniez obficie produkowany w sercu. W pionierskim eksperymencie wykazano jego
wptyw na funkcje skurczowg i rozkurczowg miokardium, a takze funkcje
kardioprotekcyjng w modelu ischemia/reperfuzja. Obecnosc, stezenie i rola feniksyny w
osoczu w populacji ludzkiej pozostaje szerzej niezbadane.

Cel pracy: Celem pracy bylo oznaczenie stezenia feniksyny w osoczu pacjentéow z
niewydolnoscig serca i poréwnania z grupg kontrolng oraz okreslenie korelacji stezen
PNX z szeregiem parametrow antropometrycznych, echokardiograficznych oraz
biochemicznych w badanych populacjach.

Materiaty i metody: Badano grupe 74 pacjentow z niewydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutowg (HFrEF) oraz 40 pacjentdow z grupy kontrolnej. Kazdego pacjenta
poddano badaniu klinicznemu, pomiarom antropometrycznym a takze wykonano panel

podstawowych badan laboratoryjnych oraz badanie echokardiograficzne. Metodg

78



immunoenzymatyczng wykonano oznaczenie stezenia PNX w osoczu krwi. Analize
statystyczng przeprowadzono z wykorzystaniem programu GraphPad Prism 8.0.1
przyjmujac za poziom istotnosci statystycznej p < 0,05.

Wyniki: Do badania wiaczono populacje pacjentéw z HFrEF: sredni wiek - 61 lat, BMI -
ok. 29 kg/m?, 81% mezczyzn, 50% o niedokrwiennej etiologii niewydolnosci serca, ze
Srednig wartoscig frakcji wyrzutowej ok. 28%. Stezenie feniksyny w osoczu pacjentow z
HFrEF nie roznito sie w sposob istotny statystycznie od stezenia u osoéb z grupy
kontrolnej. Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci stezenia PNX od wieku,
ptci, BMI, wystepowania cukrzycy, migotania przedsionkéw czy etiologii uszkodzenia
miesnia sercowego. Stwierdzono istotng statystycznie pozytywng korelacje poziomu
feniksyny ze stezeniem cholesterolu catkowitego oraz LDL grupie pacjentéw z HFrEF, a
takze negatywng ze stezeniem kreatyniny w grupie HFrEF, jak rowniez kwasu
moczowego, trojglicerydow oraz aktywnoscig AIAT w grupie kontrolne;j.

Whioski: Stezenie feniksyny w osoczu pacjentéw z HF nie rozni sie od stezenia u osob
bez niewydolnosci serca. Poziom feniksyny we krwi nie rézni sie u mezczyzn i kobiet w
wieku pomenopauzalnym oraz nie koreluje z BMI u oso6b z nadmierng masg ciata.

Znaczenie feniksyny w chorobach sercowo-naczyniowych wymaga dalszych badan.
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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?, 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 AIAT 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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