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WYKAZ SKROTOW UZYWANYCH W PRACY
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1  WSTEP

1.1 Definicja niewydolnosci serca

Niewydolno$¢ serca (ang. heart failure, HF) jest to zespot kliniczny charakteryzujacy
si¢ wystepowaniem typowych objawow takich jak duszno$¢, zmeczenie czy obrzgki. Objawy
te sg spowodowane wystepowaniem nieprawidtowosci strukturalnej serca lub jego niewlasciwa
czynno$cig. W niewydolnosci serca dochodzi do zmniejszenia pojemno$ci minutowej serca,
a takze do podwyzszenia ci$nienia wewnatrzsercowego w spoczynku lub podczas stresu [1].

Identyfikacja podstawowej przyczyny HF jest istotna przede wszystkim ze wzgledow
terapeutycznych. U podloza rozwoju niewydolnosci serca lezy m. in. niedokrwienie lub
martwica mig¢énia sercowego powodujaca zaburzenia czynnosci komoér w przebiegu choroby
wiencowej. Rowniez tachyarytmie, wady zastawkowe serca, choroby infekcyjne oraz czynniki
toksyczne takie jak alkohol czy narkotyki moga przyczyni¢ si¢ do rozwoju HF. Nalezy
podkresli¢, ze nadci$nienie tg¢tnicze i1 choroba niedokrwienna serca (ang. coronary artery
disease, CAD) naleza do najczegstszych przyczyn HF [2,3]. W polskiej populacji pacjentéw
z przewlekta HF objetych badaniem ZOPAN, ktorzy zgtlosili si¢ na wizyte ambulatoryjna,
etiologia niedokrwienna, nadci$nieniowa lub skojarzona CAD z nadci$nieniem tetniczym byta

przyczyna az 88% przypadkéw HF [4].

1.2 Epidemiologia niewydolnosci serca

Przewlekta niewydolno$¢ serca (ang. chronic heart failure, CHF) stanowi powazny
problem medyczny i spoleczny w krajach uprzemystowionych, jest to gldéwna przyczyna
zachorowalnos$ci 1 umieralnos$ci na catym $wiecie, a takze wazna przyczyna hospitalizacji.
HF jest jednym z gtownych globalnych probleméw zdrowotnych. Szacuje sig¢, ze w krajach
rozwinigtych niewydolnos¢ serca dotyka nawet 2% dorostej populacji [5]. Sugeruje si¢ ciagly
wzrost czestosci wystepowania niewydolnos$ci serca, natomiast aktualnie wystepowanie
szacuje si¢ na okoto 26 milionéw chorych [6]. W Stanach Zjednoczonych, w latach 2002-2014,
okoto 6,2 miliona dorostych miato rozpoznang niewydolno$¢ serca [7], co wiecej kazdego roku
ponad 550 000 os6b w tym kraju ma nowo zdiagnozowang niewydolno$¢ serca [8]. W Polsce
na HF cierpi ok. 1 200 000 os6b i przewiduje si¢ dalszy wzrost tej liczby [9]. Nalezy zauwazy¢,
ze CHF znaczaco obniza jako$¢ zycia, jest wazng przyczyng hospitalizacji, a 5-letni wskaznik

umieralnosci jest wyzszy niz w przypadku wielu czgstych nowotwordw ztosliwych [10-12].



W Polsce HF jest trzeciag wsrod kobiet i szosta, wsrdd mezczyzn, najwazniejsza przyczyna
utraconych lat zycia [13]. W porownaniu z populacja europejska, u polskich pacjentow
HF rozwija si¢ w mlodszym wieku, pacjenci sg rowniez cze¢sciej hospitalizowani [14].

Postep w rozumieniu patofizjologii niewydolnos$ci serca, ciggte udoskonalanie leczenia
farmakologicznego oraz zabiegowego schorzen uktadu sercowo-naczyniowego, w tym ostrych
zespotow wiencowych, ma wptyw na zwiekszajaca si¢ liczbe pacjentow z HF [15-17]. Lepszy
dostgp do badan oraz rozwdj opieki zdrowotnej réwniez mogt przyczynié si¢ do zwigkszenia
odsetka 0sob z niewydolnoscig serca, zwlaszcza tych w podesztym wieku. Rosnacg populacje
chorych z rozpoznaniem HF mozna rowniez przypisa¢ wdrozeniu skutecznych terapii, ktore
przedluzaja zycie pacjentow z niewydolnoscig serca z obnizong frakcja wyrzutowg (ang. heart
failure with reduced ejection fraction, HFrEF) [18]. Dodatkowo mniejsza czg$¢ pacjentow
z HFTEF umiera nagle, a to powadzi do wydtuzenia zycia tych chorych. Z czasem pacjenci
z CHF przechodza w kolejne zaawansowane stadia choroby, staja si¢ kandydatami
do zaawansowanych terapii niewydolnos$ci serca, przez co wymagaja czestszych oraz bardziej
kosztownych hospitalizacji. Nalezy zauwazy¢, ze opieka nad pacjentami z HF wigze si¢ takze
z wysokim zuzyciem zasobdw oraz znacznymi kosztami opieki zdrowotnej [6,19,20].

Pomimo znacznych postgpoéw w zrozumieniu mechanizméw rozwoju HF, wdrozenia
profilaktyki oraz wprowadzenia nowych metod terapeutycznych, w tym zabiegowych,
rokowanie w tej grupie chorych nadal jest powazne. Caly czas poszukuje si¢ nowych
parametrow 1 markeréw, ktére pomoga lepiej ocenia¢ chorych z niewydolno$cig serca,

co mogtoby si¢ przetozy¢ na lepsza opiekg oraz poprawe rokowania.

1.3 Rola oraz znaczenie rokownicze testu spiroergometrycznego w ocenie wydolnosci

fizycznej

1.3.1 Wydolnos¢ fizyczna i jej znaczenie w ocenie rokowania

Istnieje wiele definicji wydolnosci fizycznej (wydolno$ci wysitkowej, tolerancji
wysitku) jednak wszystkie one odnosza si¢ do odpowiedzi organizmu na wykonywany przez
niego wysitek. Wedlug Konturka [21] wydolnos¢ fizyczng organizmu nalezy rozumie¢ poprzez
zdolno$¢ organizmu do wykonania wysitku fizycznego, tolerancj¢ zaburzen homeostazy
srodowiska wewngtrznego oraz szybkie ich wyrdwnanie po zaprzestaniu wysitku.

Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. American Heart Association, AHA)
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definiuje wydolno$¢ czynnosciowa jako zdolnos¢ do wykonywania wysitku tlenowego, ktory
okreslony jest maksymalnym pochtanianiem tlenu [22].

Dowody z dlugoterminowych badah epidemiologicznych potwierdzaja, ze stan
sprawnosci fizycznej osoby jest odwrotnie proporcjonalny i silnie powigzany z umieralno$cia
w populacji ogélnej, jak 1 z przyczyn sercowo-naczyniowych [23-25]. Ponadto korzysci
zdrowotne wynikajace z dobrej wydolnosci fizycznej sa juz widoczne przy stosunkowo niskim
poziomie sprawnosci i rosng wraz ze wzrostem aktywnosci fizycznej lub kondycji, w sposob
zalezny od dawki [23,26].

Badajac podgrupe starszych uczestnikow badania Framingham zauwazono, ze nizsza
aktywno$¢ fizyczna, wigze si¢ z wigksza czestoscia wystepowania HF [27]. Co wigcej,
zaobserwowano, ze sprawnos¢ w S$rednim wieku jest niezaleznym i modyfikowalnym
czynnikiem ryzyka hospitalizacji z powodu HF w pdzniejszym wieku [28]. W badaniu Pandey
1 wsp. [28] wykazano, Ze osoby, ktore podniosty poziom swojej sprawnosci, rzadziej byty
hospitalizowane z powodu HF. Ponadto stwierdzono, Zze z ryzykiem wystapienia HF
w przyszto$ci zwigzane sg zmiany w wydolnosci krazeniowo-oddechowej, a nie wskaznik
masy ciata (ang. body mass index, BMI) [28]. W badaniu CARDIA [29] zauwazono, Ze spadek
wydolnosci u miodych dorostych byl istotnym czynnikiem predykcyjnym subklinicznej
dysfunkcji skurczowej oraz wystgpienia podwyzszonego cisnienia rozkurczowego w §rednim
wieku, niezaleznie od wyjsciowych parametréw wydolnosci krazeniowo-oddechowej [29].

Ztotym standardem okres$lajacym wydolno$¢ fizyczng w badaniu spiroergometrycznym
jest maksymalne zuzycie tlenu (ang. peak oxygen uptake, peak VO2) mierzone w czasie
wykonywania maksymalnego, stopniowo narastajacego, wysitku fizycznego, ktory prowadzi

do catkowitego wyczerpania.

1.3.2 Ocena kliniczna pacjentow z niewydolno$cia serca — znaczenie testu

spiroergometrycznego

Test spiroergometryczny (ang. cardiopulmonary exercise testing, CPET) jest
nieinwazyjnym, 1 obiektywnym, jednoczesnym pomiarem czynno$ci ukladu sercowo-
naczyniowego i oddechowego podczas wysitku w celu oceny wydolnosci wysitkowej u 0s6b
zdrowych, jak i u pacjentow z CHF. Jest to polaczenie standardowego testu wysitkowego
(ang. exercise testing, ExT), podczas ktérego oceniane sg objawy kliniczne, monitorowany jest
zapis elektrokardiograficzny (EKG), ci$nienie tetnicze (ang. blood pressure, BP), saturacja,

z analiza gazow wydechowych.
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Podczas CPET zbierane sg pomiary wymiany gazoéw oddechowych - VO,, VCO; oraz
wielkos$¢ wentylacji. Nastepnie wykonane pomiary sg wykorzystywane do uzyskania kolejnych
parametrOw wymiany gazowej, ktore odzwierciedlaja specyficzne dla organizmu reakcje
na wysilek w szczegolnosci, gdy wyniki skoreluje si¢ ze standardowymi zmiennymi
wysitkowymi (HR, BP, EKG).

Gléwnymi wskazaniami do wykonania CPET jest ocena wydolno$ci fizycznej
1 odpowiedzi na wysitek chorych z CHF kwalifikowanych do przeszczepienia serca (ang. heart
transplantation, HTx) oraz réznicowanie przyczyn dusznosci [30]. Wskazania do wykonania
rutynowego CPET w kardiologii rozszerzono na okreslone populacje pacjentow w tym miedzy
innymi osoby z kardiomiopatig przerostowa, nadci$nieniem ptucnym czy chorobami zastawek
serca [31-33]. Liczne parametry CPET sg predyktorami §miertelnosci pacjentow z HF [34].
Badanie spiroergometryczne moze by¢ roéwniez przydatnym narz¢dziem w ocenie skutecznos$ci
stosowanego leczenia, kwalifikacji do rehabilitacji pacjentéw oraz programowaniu aktywnosci
fizycznej chorych, przede wszystkim w grupie pacjentdw z niewydolnos$cig serca.

CPET jest zlotym standardem oceny wydolno$ci fizycznej i odgrywa wazng rolg
w ocenie pacjentow z HFrEF. Wiele pojedynczych parametrow z analizy gazéw oddechowych
oraz pomiaré6w hemodynamicznych wykonanych w trakcie wysitku koreluje z rokowaniem
w tej grupie chorych [35,36]. Badanie wykonywane w celu oceny ryzyka powinno by¢
przeprowadzone po minimum miesigcu stabilnosci klinicznej 1 farmakologicznej, co za tym
idzie bez zmian w klasie niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ang. New York Heart Association, NYHA), stosowanym leczeniu oraz bez
hospitalizacji przez co najmniej cztery tygodnie [30].

Kompleksowa ocena zmierzonych wartosci takich jak peak VO, VE/VCO: slope
iocena obecno$ci wysitkowej wentylacji oscylacyjnej (ang. exercise oscillatory
ventillation, EOV) oraz uwzglednienie wielkosci wspotczynnika wymiany gazowej na szczycie

wysitku (ang. respiratory exchange ratio, RER) zwigksza doktadnos$¢ diagnostyczng testu.
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1.3.3 Ocena wydolnosci fizycznej na podstawie wybranych parametrow testu

spiroergometrycznego

Wspdlczynnik wymiany oddechowej (ang. respiratory exchange ratio, RER)

Wskaznik wymiany oddechowej jest stosunkiem objetosci wydychanego CO»
do objetosci pobieranego O2. Wraz ze wzrostem intensywnosci wysitku nastepuje kumulacja
kwasu mlekowego, co w konsekwencji generuje nadmiar CO,, ktory zwieksza licznik
wspolczynnika wymiany oddechowej szybciej niz mianownik. Dlatego stosunek wymiany
oddechowej wigkszy niz 1,00 implikuje znaczng aktywacj¢ metabolizmu beztlenowego
powyzej pierwszego progu wentylacji 1 jest dalej zwigkszany przez hiperwentylacje
wystepujaca poza drugim progiem wentylacji. Ta fizjologiczna reakcja na ¢wiczenia jest spdjna
w populacjach zdrowych osob jak i pacjentow.

Istnieja rézne kryteria oceny wykonanego wysitku podczas CPET. Maksymalny
wysitek fizyczny wykonany przez osobe¢ zdrowa jak i przez osoby z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego podczas CPET moze by¢ definiowany przez [30]:

e osiagniecie RER >1,10-1,15,

e stezenie mleczan6w po wysitku >18 mmol/L,

e HR >90% przewidywanego maksymalnego HR,
o wysilek >8 wedtug skali Borga (1-10),

e wyglad pacjenta.

Szczytowy RER jest wskaznikiem obiektywnym w ocenie intensywno$ci wysitku
iuwazany jest za zloty standard. Punkt odcigcia RER dla pacjentéw z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego jest nadal szeroko dyskutowany. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi
uwaza si¢, ze maksymalny CPET definiuje si¢ jako RER >1,05 oraz osiagni¢cie progu

beztlenowego u pacjenta w trakcie optymalnej terapii farmakologicznej [34].

Zuzycie tlenu na szczycie wysitku (peak VO»)

Warto$¢ ta najczesciej podawana jest w ml/kg/min. Peak O> jest specyficzng
1 bezposrednia miarg pojemnosci funkcjonalnej. W badaniach wykazano niezalezng zdolnos¢

prognostyczng w CHF. Od lat 90-tych XX wieku szczytowe zuzycie tlenu bylo
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wykorzystywane do oceny rokowania oraz kwalifikacji do przeszczepienia serca [37-39].
Niskie szczytowe zuzycie O2 jest wskaznikiem rokowniczym, a wartosci w zakresie
od 10 do 20 ml/kg/min implikuja grosze rokowanie [40]. Przyjmuje si¢, ze peak VO, ponizej
14 ml/kg/min jest kryterium do rozwazenia przeszczepienia serca u osOb nietolerujacych
leczenia beta-adrenolitykami, natomiast u chorych przyjmujacych leki z tej grupy przyjmuje
si¢ warto$§¢ ponizej 12 ml/kg/min [34,41]. W pracy Weber i wsp. [42] zaproponowano,
w oparciu o zmierzony peak VO, skal¢ oceniajaca ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-
naczyniowych w grupie pacjentow z HF (tabela 1). Warto zauwazy¢, Zze aby szczytowa warto$¢
VO, miala warto§¢ prognostyczng, test musi spelnia¢ wymagania testu maksymalnego.
Na szczytowe pochfanianie tlenu moze wplywac kilka réznych czynnikéw, takich jak wiek,
pte¢, motywacja, niedokrwisto$¢ czy masa ciata. Jego znaczenie diagnostyczne i prognostyczne
mozna poprawié przez zastosowanie % przewidywanego VO- dla danego pacjenta. Dodatkowo
wazne jest, ze wysokie peak VO koreluje ze zmniejszong zachorowalno$cig i $miertelnoscia

z przyczyn sercowo-naczyniowych [43].

Tabela 1. Czynnosciowa klasyfikacja niewydolnosci serca (wg. Webera [42])

peak VO, ryzyko zdarzen
klasa Webera pogorszenie wydolnosci
[ml/kg mc/min] sercowo-naczyniowych
A >20 tagodne lub nieobecne niskie
B 16-20 tagodne do umiarkowanego nieznacznie podwyzszone
C 10-15,9 umiarkowane do ci¢zkiego umiarkowane
D <10 cigzkie wysokie

Wentylacja minutowa (VE)

Jest to objetos¢ powietrza, ktéra przeptywa przez ptluca w ciaggu jednej minuty,
okreslana jako iloczyn czgstosci oddychania oraz objetosci powietrza wydychanego w kazdym
cyklu oddechowym. Podczas postgpujacego wysitku w trakcie CPET wentylacja stale wzrasta
1 pod wpltywem metabolizmu beztlenowego, ze wzgledu na akumulacje kwasu mlekowego,

mozemy wyrdzni¢ pierwszy i drugi prég wentylacyjny.
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Wentylacja oscylacyjna (ang. exercise oscillatory ventilation, EOV) jest zdefiniowana
jako spoczynkowy wzorzec oscylacyjny, ktéry utrzymuje si¢ przez co najmniej 60% czasu
wysitku o amplitudzie wigkszej lub réwnej 15% w poréwnaniu ze $rednimi warto$ciami
spoczynkowymi [44]. Wystepowanie EOV koreluje z zaawansowaniem choroby i jest silnym
wskaznikiem niekorzystnego rokowania u pacjentow z HF [45] oraz zagrozenia naglym

zgonem serowym [46,47].

Wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowe] (VE/VCO, slope)

Jest to parametr wyliczany jako nachylenie linii regresji z zalezno$ci pomigdzy
eliminacja dwutlenku wegla oraz wentylacja minutowa podczas wysitku. Uwaza sig,
ze VE/VCOzslope jest jednym z najsilniejszych parametréw prognostycznych, u chorych z HF,
mozliwych do uzyskania w CPET. Wartosci VE/VCO: slope rosng wraz ze wzrostem ci¢zkosci
choroby [48].

Niezmierng zaletg tego parametru jest jego przydatnos¢ rokownicza nawet gdy pacjent
nie wykonat maksymalnego testu spiroergometrycznego. Jest to istotne narz¢dzie do oceny
znacznej grupy pacjentow z HF, ktorzy nie sa w stanie wykona¢ maksymalnego CPET. W tej
grupie chorych, aby przeprowadzi¢ klasyfikacje rokownicza wystarczajaca jest ocena
VE/VCO: slope w pierwszych 3 minutach wysitku. W oparciu o wartosci VE/VCO: slope
utworzono algorytm pozwalajacy na ocen¢ ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych

z HF w zaleznosci od osiagnietych wartosci VE/VCO; slope (tabela 2) [49].

Tabela 2. Stratyfikacja ryzyka u pacjentow z niewydolnoscia serca na podstawie

wskaznika wentylacji wysitlkowej wg Arena i wsp. [49/

Klasa wentylacji VE/VCO?2 slope ryzyko
I <30 niskie
II 30-35,9 nieznacznie podwyzszone
111 36-44,9 umiarkowane
v >45 wysokie
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Cisnienie koncowowydechowe dwutlenku wegla (PETCO»)

PETCO: jest wskaznikiem odzwierciedlajacym dostosowanie perfuzji do wentylacji
w plucach (ventilation/perfusion mismatch). Jest to ci$nienie czastkowe dwutlenku wegla
znajdujacego si¢ w wydychanym powietrzu pod koniec wydechu. PETCO, odzwierciedla
cisnienie parcjalne dwutlenku wegla znajdujacego si¢ w pecherzykach ptucnych i krwi
tetniczej, i jest zwykle wyrazane w mmHg. Srednie wartosci <33 mmHg, osiggnicte
po 2 minutach w spoczynku, byly niezaleznie skorelowane z gorszym rokowaniem i wigksza
$miertelnoscig w grupie pacjentow z CHF [50]. Zast6] w krazeniu plucnym, obecny
u pacjentow z CHF, moze przyczyni¢ si¢ do zmniejszenia wartosci PETCO; w tej grupie
chorych. Wykazano, ze PETCO; byl niezaleznym predyktorem wszczepienia systemu
wspomagania lewokomorowego (ang. left ventricular assist device, LVAD) u pacjentow z CHF

w klasie INTERMACS 3 [51].

Puls tlenowy

Kolejnym parametrem, ktéory mozna ocenia¢ podczas badania CPET, zaréwno jego
warto$ci bezwzgledne, jak i zachowanie podczas wysitku jest Puls O». Puls tlenowy to stosunek
objetosci pochtanianego O, do czgsto$¢ akcji serca, odzwierciedla ilo§¢ tlenu zuzytego
na uderzenie serca [52]. W pracy Oliveira 1 wsp. wykazano, ze puls Oz jest istotnym
wskaznikiem umieralno$ci zardowno wsrdd pacjentdéw z chorobami sercowo-ptucnymi, jak
1 u 0sOb bez takiego obcigzenia [53]. Wykazano, ze wzgledny szczytowy puls tlenu mierzony
podczas maksymalnego wysitku byl odwrotnie proporcjonalny do $miertelnych zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz $miertelnosci [54]. Ponadto parametr ten pomaga w ocenie ryzyka
$miertelnosci z powodu chordb sercowo-naczyniowych w stosunku do konwencjonalnych
czynnikow ryzyka [54].

W grupie pacjentow z CHF puls O» wynoszacy ponizej 85% przewidywanej wartos$ci
dla wieku jest silnym i1 niezaleznym predyktorem umieralnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych. W tej grupie chorych trzyletnia $miertelno$¢ byta nieco wigksza niz w grupie

0s0b ze zuzyciem tlenu na szczycie wysitku ponizej 10 ml/kg/min [55].
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CPET a transplantacja serca

W procesie identyfikacji oraz kwalifikacji pacjentow do przeszczepienia serca test
spiroergometryczny jest badaniem rutynowym w grupie chorych z HFrEF [34]. Niskie wartosci
peak VO oraz wysokie wartosci VE/VCOz slope (zgodnie z warto$ciami na ryc. 1) powinny

by¢ uznane za kryteria kwalifikujace chorego do HTx.

VO, peak <= 12

ml/kgmc./min HTx zalecany

tak

_, Pacjent leczony beta-
adrenolitykiem?

tak nie

VO, peak <= 14

ml/kgmc./min HTx zalecany

Maksymalny CPET
(RER>1,05)

nie

— VE/VCO, slope >35

Mozna rozwazy¢ HTx

Rycina 1. Wskazania do transplantacji serca (ang. heart transplantation, HTx) na podstawie

wskaznikow ocenianych w CPET [41]

1.4 Rola proceséw zapalnych oraz wtdknienia w niewydolnosci serca

Ciagly rozwdj terapii opracowywanych na przestrzeni ostatnich dwoch dekad
spowodowat poprawe dtugoterminowych wynikow leczenia oraz wydhluzenie zycia pacjentow
z przewlekta niewydolno$cig serca. Wysitki badaczy skoncentrowane sg na poszukiwaniu
nowych czynnikdw ryzyka, zrozumieniu mechanizmow oraz §ciezek sygnalizacyjnych, ktore
wplywaja na przebieg i rozwdj tej jednostki chorobowej. Aktywacja immunologiczna, stany
zapalne, stres oksydacyjny czy zmiany w funkcjonowaniu mitochondriow wydaja si¢ by¢
istotne w patofizjologii HF.

Lepsze poznanie i zrozumienie ztozonych proceséw moze utatwi¢ poszukiwanie
nowych terapii, ktére moga potencjalnie zmieni¢ przebieg HF. Obecnie liczba poznanych

markeréw procesu zapalnego, ktore sa potencjalnie wspotodpowiedzialne za rozwoj chorob
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uktadu sercowo-naczyniowego jest duza. Jednak tylko cze$¢ z tych biomarkeréw mozna
oznaczy¢ w codziennej praktyce klinicznej. Parametrami, ktdre sa komercyjnie oznaczane
1 maja istotne znaczenie w ocenie catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego to biatko C-
reaktywne (ang. C-reactive protein, CRP) oraz homocysteina. Jednym z parametréw biorgcych
udziat w reakcjach immunologicznych organizmu typu komorkowego jest biatko

suppression of tumorigenicity 2 (ST2).

1.4.1 Wykladniki stanu zapalnego

Zapalenie jest fizjologicznym mechanizmem obronnym organizmu przed szkodliwymi
czynnikami, takimi jak uszkodzenie tkanki czy infekcja. Mechanizmy zapalne nalezy uznad
za niezbedny skladnik normalnego procesu gojenia si¢ ran [56-58]. Stan zapalny
o odpowiednim nasileniu jest niezbedny do wyeliminowania szkodliwych bodzcow, jego
aktywne rozwigzywanie jest kluczowe w procesie gojenia tkanek po urazie. Jednak gdy urazu
nie mozna naprawi¢ w krotkim czasie, przechodzi on w przewlekta odpowiedz zapalna, ktora
prowadzi do patologicznej naprawy rany i postepujacego zwidknienia [59]. Ostatecznym
rezultatem tego nieregulowanego procesu zapalnego jest niemozno$¢ przywrdcenia
prawidlowej funkcji przez tkankeg. Zapalenie i1 wioknienie tkanek mozna postrzega¢ jako
sekwencje¢ zdarzen w ciggu obrony, naprawy i regeneracji tkanek.

OdpowiedZz zapalng mozemy podzieli¢ na ostra i przewlekla. Ostra jest zazwyczaj
inicjowana w czasie infekcji poprzez interakcj¢ miedzy receptorami rozpoznajagcymi wzor
na wrodzonych komoérkach odpornosciowych i strukturami na patogenach, zwanymi wzorcami
molekularnymi zwigzanymi z patogenem (ang. pathogen-associated molecular patterns,
PAMP). Ostra odpowiedZ zapalna moze by¢ rowniez aktywowana przez wzorce molekularne
zwigzane z uszkodzeniem (ang. damage-associated molecular patterns, DAMP), ktore
sa uwalniane w odpowiedzi na fizyczne, chemiczne lub metaboliczne szkodliwe bodzce - czyli
,»sterylne” czynniki - podczas stresu komorkowego lub uszkodzenia [60]. Natomiast przewlekta
odpowiedz zapalna jest zwykle wyzwalana przez DAMP przy braku ostrej zarazliwosci [61].
Ostatecznie powoduje uszkodzenia uboczne tkanek i narzadow w miare uptywu czasu,

na przyktad poprzez indukowanie stresu oksydacyjnego [62].
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1.4.2  Procesy zapalne w niewydolno$ci serca

Zespot kliniczny jakim jest HF charakteryzuje si¢ ogolnoustrojowa odpowiedzig
zapalna, ktora przyczynia si¢ do uszkodzenia serca, a w konsekwencji moze prowadzi¢
do postepujacego pogorszenia czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego. Praktycznie kazda
patologia serca, np. niedokrwienie czy infekcja, moze inicjowaé reakcje zapalng w sercu.
Istnieje wiele doniesien na temat kluczowej roli procesow immunologicznych oraz zapalnych,
w zapoczatkowaniu i progresji HF niezaleznie od jej etiologii [63-66]. Aktywacja uktadu
neurohormonalnego 1 wspotczulnego, stres oksydacyjny, dysfunkcja mitochondriow,
zaburzenia w funkcjonowaniu retikulum endoplazmatycznego czy uposledzenie gospodarki
wapniowej sg zaangazowane w rozwoj 1 postep CHF [67-69].

Zapalenie jest jednym z najwczes$niejszych zdarzen w sytuacjach stresu sercowego,
takich jak przeciazenie objetosciowe. Mediatory stanu zapalnego u pacjentow z HF obejmuja
prozapalne cytokiny i ich pokrewne receptory, a takze czasteczki wydzielane/uwalniane przez
makrofagi [58]. Cytokiny, moga indukowac¢ przerost kardiomiocytdw i apoptoze, zwtoknienie,
a ostatecznie prowadzi¢ do niekorzystnej przebudowy serca i zaburzen czynnosci lewej
komory. W tabeli 3 znajduja si¢ wyszczegdlnione czynniki zapalne czgsto sugerowane jako

biomarkery dla HF [56-58,63].

Tabela 3. Czynniki zapalne - biomarkery dla niewydolnosci serca [56-58,63]

Nadrodzina TNF Cytokiny prozapalne i regulacyjne Receptory cytokinowe
TNFa IL-1pB ST2
TWEAK IL-2 gpl130
FasL IL-6
IL-18
IL-33

TNFa: czynnik martwicy nowotworow alfa (ang. tumor necrosis factor alpha); TWEAK: inductor apoptozy
(ang. TNF-related weak inducer of apoptosis); FasL: Fas ligand, IL-1f: interleukina-1p; IL-2: interleukina-2;
IL-6: interleukina-6; IL-18: interleukina-18; IL-33: interleukina-33; ST2: ang. suppression of tumorigenicity 2;
gp130: glikoproteina 130.

Sygnalizacyjne czasteczki zapalne moga indukowaé zardwno kompensacyjny przerost
serca, jak i zwtoknienie w przypadku uszkodzenia mig$nia sercowego. Wykazano, ze stezenia

krazacego czynnika martwicy nowotworow alfa (ang. tumor necrosis alpha, TNFo)
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sa podwyzszone w ciezkiej przewlektej HF 1 jest to zwigzane ze zwldknieniem serca,
powiekszeniem komor oraz zwigkszong $miertelnoscia [63,65,70]. Dalsze badania rozszerzyty
te obserwacj¢ pokazujac, ze u pacjentow z CHF, bez choroby infekcyjnej, poziomy krazacych
w ustroju cytokin sg podwyzszone [71] i koreluja pozytywnie z nasileniem niewydolnos$ci
serca, oraz rokowaniem pacjentéw [66,72,73]. Sugeruje si¢, ze cytokiny prozapalne takie jak
TNFa czy interleukina 6 (IL-6), uwalniane sg wtornie do pewnych sytuacji klinicznych, takich
jak niedokrwienie mig¢$nia sercowego, zapalenie mig¢snia sercowego, atakze dlugotrwale
nadcisnienie tetnicze. Wiadomo, ze podwyzszone stezenia TNFo, IL-6 oraz CRP koreluja
z wickszym odsetkiem hospitalizacji, gorszym przezyciem, a takze klasa czynnos$ciowa
NYHA. Wykazano takze, ze podwyzszone st¢zenia interleukiny 17 (IL-17) zwigzane
sa z wyzsza klasa NYHA u pacjentéw z HF. Dodatkowo sugeruje si¢, ze IL-17 indukuje
zwloknienie migénia sercowego 1 zmniejsza synteze kolagenu [74]. Stwierdzono roéwniez,
ze podwyzszony poziom niektorych mediatorow stanu zapalnego jest istotnie zwigzany
znasileniem  choroby irokowaniem u pacjentow z HF [75]. W szczegblnosci
biatko C reaktywne, ST-2 i IL-6 wykazaly znaczacy zwiazek ze zwigkszong $miertelnoscia
u pacjentéw z ostrg HF [76-79].

Komorki odpornosciowe odgrywaja kluczowa role w procesie zapalnym i hipotetycznie
odgrywaja role w modulacji progresji HF. Rekrutacja lub wynaczynienie leukocytow jest
fizjologicznym ruchem leukocytéw w kierunku stanu zapalnego, uszkodzenia lub infekcji.
Zwigkszone naciekanie monocytow obserwuje si¢ zarowno we wczesnych jak i w pdznych
stadiach HF [63]. Po wejsciu do tkanki serca monocyty réznicujg si¢ w makrofagi i promuja
stan zapalny, prowadza do uszkodzenia i zwldknienia tkanki migs$nia sercowego. Makrofagi
wytwarzaja 1 wydzielajg kilka mediatorow stanu zapalnego, takich jak biatko chemotaktyczne
monocytow-1 1 TNFa, oraz aktywatory fibrogeniczne, takie jak TGF-f, w ten sposob wspieraja
procesy prozapalne i pro-fibrotyczne [80].

Stres mechaniczny spowodowany przecigzeniem cisnienia 1 objg¢tosci powoduje
glebokie zmiany w skladzie macierzy zewnatrzkomérkowej serca, ktore rowniez majg udziat

w patogenezie HF [81,82].

1.4.3 Zapalenie w chorobach przewlektych

Badania opublikowane na przestrzeni lat pokazuja, Ze toczace si¢ w organizmie

przewlekte zapalenie jest czynnikiem ryzyka wielu chordb, migdzy innymi cukrzycy,
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nowotworow, przewlektej choroby nerek, depresji czy otgpienia. Ponadto wyzsze steZenia
markeréow zapalnych we krwi przyczyniaja si¢ do zwigkszonej utraty masy mig$niowej,

przyspieszonej utraty ruchomosci i aktywnosci fizycznej, oraz depresji u osob starszych.

1.5 Rola biatka ST2 w ustroju cztowieka ze szczegdlnym uwzglgdnieniem jej znaczenia

w kardiologii

Biatko ST2 (ang. suppression of tumorigenicity 2) zyskalo zainteresowanie jako
potencjalny biomarker w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego. ST2 bierze udziat
w odpowiedzi immunologicznej i jest wydzielane w reakcji na mechaniczne przecigzenie
myokardium, przez co dostarcza informacji na temat procesoOw przebudowy i widknienia
mig$nia sercowego. Biatko ST2 pierwotnie zostato opisane w 1989 roku jako receptor ,,sierocy”
nalezacy do rodziny receptora interleukiny 1 (IL-1). Jednak dopiero w 2005 roku odkrycie
kolejnej czasteczki nalezacej do tej samej rodziny — interleukiny-33 (IL-33) [83], ktora jest
ligandem dla ST2, pomoglo zrozumie¢ dziatanie osi sygnalizacyjnej IL-33 1 ST2 [83].

IL-33 jest obecna w wielu narzadach i rdéznych typach komorek ludzkiego
organizmu [83]. IL-33 wraz z biatkiem ST2 bierze udzial w wielu chorobach zapalnych
1 alergicznych. Miedzy innymi ST2 ma swoj udzial w patogenezie astmy [84], reumatoidalnego
zapalenia stawow [85], chordb zapalnych jelit [86], a takze uczestniczy w patofizjologii uktadu

Sercowo-naczyniowego.

1.5.1 Funkcja biatka ST2 w ustroju czlowieka

Bialko ST2 jest czasteczka bioragca udzial w procesach zapalnych i ma zwigzek
z chorobami immunologicznymi. Zgodnie z obecnym stanem wiedzy ST2 posiada cztery
izoformy, z ktorych dwie gtéwne maja znaczenie kliniczne to posta¢ receptora zwigzana z btong
(ST2L) oraz postac rozpuszczalna (sST2). ST2L sktada si¢ z 3 domen zewnatrzkomoérkowych
dla immunoglobuliny G, domeny przezblonowej oraz domeny wewnatrzkomérkowej [87].
Forma rozpuszczalna ST2 krazy swobodnie we krwi 1 pozbawiona jest domeny przezbtonowe;j
oraz domeny wewnatrzkomorkowej [87]. Wszystkie izoformy ST2 kodowane sa przez gen
znajdujacy si¢ na chromosomie 2q12 [87].

Na skutek uszkodzenia lub martwicy tkanki IL-33 jest uwalniana do przestrzeni

pozakomorkowej, gdzie nastgpnie ulega zwigzaniu przez receptor ST2L. IL-33 moze
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zainicjowac roézne szlaki odpowiedzi zapalnej w zaleznosci od rodzaju komorki, na ktorg dziata.
Migdzy innymi wzmaga odpowiedz immunologiczng limfocytow Th2 na procesy zapalne.
Limfocyty Th2, po ekspozycji na IL-33 oraz jej wigzaniu do receptora ST2L, indukuja
produkcje 1 wydzielanie interleukiny 5 oraz interleukiny 13 [83]. Z kolei rozpuszczalna forma
ST2, po zwigzaniu z IL33, hamuje odpowiedZ zapalng zwigzang z limfocytami Th2, tym
samym blokuje ochronne dziatanie IL-33 (ryc. 2). Rozpuszczalna forma ST2 dziala jako
receptor wabikowy (ang. decoy receptor), odwraca korzystne dziatanie uktadu IL-33/ST2 tym
samym destabilizuje mechanizm obronny [88]. Zbyt wysokie stezenie sST2 zmniejsza
kardioprotekcyjne dziatanie IL-33, tym samym moze przyczyni¢ si¢ do wystapienia
niekorzystnych zmian w strukturze i funkcji mig$nia sercowego. Uktad 1L-33/ST2 poprzez
hamowanie aktywnosci czynnika transkrypcyjnego NF-kB, kinaz aktywowanych mitogenami
(MAPK) oraz fosforylacji inhibitora kappa (IKK), antagonizuje dziatanie angiotensyny II
1 amin katecholowych, tym samym przeciwdziata przebudowie migé$nia sercowego [89].
Rozpuszczalna forma ST2 moze takze laczy¢ si¢ z makrofagami pod wptywem
bakteryjnego lipopolisacharydu, zmieniajagc ich odpowiedz immunologiczng poprzez
blokowanie uwalniania cytokin, mig¢dzy innymi interleukiny 6 oraz czynnika martwicy
nowotworow [90]. Dlatego ostateczny efekt dziatania ST2 na organizm zalezy od rownowagi

pomiedzy rozpuszczalng a btonowa forma biatka.
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Rycina 2. Sciezka sygnalizacyjna ST2

JNK - kinaza N-koncowa c-JUN (ang. c-Jun N-terminal kinase); NF-«B - jgdrowy czynnik transkrypcyjny NF

kappa B (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells); ERK — ang. extracellular signal-
regulated kinases
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1.5.2 Znaczenie biatka sST2 w kardiologii

Wiadomo, Ze uktad IL-33/ST2L nalezy do szlaku kardioprotekcyjnego, ktory zapobiega
zwtdknieniu, przerostowi i apoptozie kardiomiocytow, a takze hamuje odpowiedz zapalng [79].
W pracy Weinberg i wsp. [91] po raz pierwszy opisano ekspresje ST2 w kardiomiocytach jako
odpowiedz migsnia sercowego na stres oraz przecigzenie biomechaniczne. Kolejni badacze
potwierdzili, ze fibroblasty serca oraz kardiomiocyty sa odpowiedzialne za uwalnianie 1L-33
1 sST2 [87]. Nastepne badania pokazaly, ze przy schorzeniach uktadu sercowo-naczyniowego,
gléwnym zrodlem sST2, moga by¢ komorki srodblonka naczyn, a nie jedynie migsien sercowy
jak do tej pory uwazano [92]. Obserwacje te byly podtozem do prowadzenia dalszych prac
dotyczacych suppression of tumorigenicity 2 w obszarze kardiologii. Zauwazono, ze stezenia
sST2 w osoczu w populacji ogélnej sa zwigzane z warto§ciami skurczowego ci$nienia
tetniczego (ang. systolic blood pressure, SBP) [93]. Pacjenci z nadci$nieniem tg¢tniczym
z niewydolnos$cig serca z przerostem lewej komory (ang. left ventricular hypertrophy, LVH)
mieli wyzsze stezenia sST2 w osoczu w porodwnaniu do pacjentéw bez LVH. Wydaje sig,
ze sST2 moze by¢ uzytecznym narzgdziem do diagnostyki wystepowania niekorzystnego
remodelingu serca u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym (ang. arterial hypertension, HA).
Sugeruje si¢ rowniez, ze stezenie sST2 mozna wykorzysta¢ do prognozowania ryzyka sercowo-
naczyniowego, poniewaz podwyzszone stezenie tego biomarkera byt niezaleznym predyktorem
dlugoterminowej ogo6lnej $miertelnoSci z powodu wystgpienia stabilnej choroby
wiencowej [94]. Wykazano rowniez, ze sST2 moze mie¢ zastosowanie jako predyktor pdznej
przebudowy komory serca po przebytym zawale serca (ang. myocardial infarction, MI) [95].
W grupie chorych z ostrym MI, sST2 jest czynnikiem predykcyjnym zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz wystgpienia niewydolnosci serca w przysziosci [96-98].
Kolejnym schorzeniem uktadu sercowo-naczyniowego, w ktorym sprawdzano przydatnosé
oznaczen sST2 jest migotanie przedsionkoéw (ang. atrial fibrillation, AF) — najczesciej
wystepujaca arytmia serca. W badaniu Chen i wsp. [99] przedstawiono istotne rdznice
w stezeniach sST2 pomigdzy pacjentami z migotaniem przedsionkdéw a rytmem zatokowym.
Stwierdzono réwniez, ze sST2 moze by¢ biomarkerem uzytecznym w celu okreslenia populacji
pacjentéw z AF u ktorych istnieje wysokie ryzyko wystapienia HF.

Przydatno$¢ biomarkera jakim jest sST2 jest rowniez testowana w niewydolno$ci serca,
pierwsze doniesienia dotyczyly pacjentow z ostra niewydolnoscig serca. W przebiegu badania
PRIDE (ang. Pro-Brain Natriuretic Peptide Investigation of Dyspnea in the Emergency

Department) [79] dokonano pomiaréw st¢zenia sST2 u prawie sze$ciuset pacjentow, ktdrzy
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zglosili si¢ do szpitalnego oddziatu ratunkowego z powodu duszno$ci z podejrzeniem HF.
Nalezy podkresli¢, ze grupie badanej znajdowaty si¢ zarowno osoby z niewydolnoscig serca
jak 1 bez niej. W badaniu [79] wykazano znacznie wyzsze stezenie sST2 w grupie chorych,
u ktorych przyczyna dusznosci byta HF oraz zwigzek stezenia sST2 ze S$miertelnoscia
pacjentdow — (wyzsze stg¢zenia biomarkera sugeruja wyzsze ryzyko zgonu). W publikacji
Mueller 1 wsp. [77] przedstawiono podobne wyniki - podwyzszone stg¢zenia sST2 przy
poczatkowej prezentacji u pacjentdw z ostrg niewydolnoscig serca (ang. acute heart failure,
AHF) wskazuja na zwickszone ryzyko $mierci w przysztosci.

Po udowodnieniu, ze wyjsciowe wartosci sST2 zmierzone przy przyjeciu pacjenta
z AHF maja znaczenie rokownicze sprawdzano przydatnos$¢ seryjnych pomiaréw sST2 w tej
samej grupie pacjentow [100]. Obiecujace wyniki seryjnych pomiaréw sST2 w potaczeniu
zinnymi biomarkerami uzyskano roéwniez w badaniu RELAX-AHF, gdzie wykazano
przydatno$¢ w rokowaniu w grupie pacjentow z AHF [101]. Kolejnym badaniem, ktore
udowodnito celowo$¢ stosowania pomiarow sST2, zarowno oceny wyjsciowych stezen biatka
sST2, jak i wykonywanie powtarzalnych pomiardéw, w celu oceny ryzyka wystapienia zdarzen
niepozadanych u pacjentow z AHF, bylo badanie TRIUMPH [102]. Istnieje bardzo duzo
publikacji na temat przydatnosci oceny stezenia biatka sST2 w ostrej niewydolnosci serca,
natomiast takich ktére dotycza oceny pacjentow z CHF jest znacznie mniej, dlatego podjeto

badania na ten temat.
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2 CEL PRACY

Postepujacy wzrost liczby chorych z przewlekla niewydolnoscia serca powoduje,
ze poszukuje si¢ nowych markeroéw, ktore pomoga w diagnostyce oraz monitorowaniu chorych
z niewydolnos$cig serca, a takze w zidentyfikowaniu grupy o najwyzszym poziomie ryzyka.
Bialko sST2 bierze udzial w odpowiedzi immunologicznej i jest wydzielane w reakcji
na mechaniczne przecigzenie myokardium, przez co dostarcza informacji na temat proceséw
przebudowy i widknienia migsnia sercowego. Uwaza si¢, ze sST2 jest obiecujacym
biomarkerem w ocenie pacjentow z niewydolno$cig serca, poniewaz wykazano znaczacy
zwigzek stezenia sST2 ze zwigkszong $miertelnoscig u pacjentow z ostrag HF.

Wobec tego podjeto badania majace na celu ocene przydatnosci oznaczania stezenia biatka
sST2 w okreslaniu ryzyka zgonu ze wszystkich przyczyn u stabilnych chorych z przewlekta

niewydolnos$cig serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory (HFrEF).
Cel dodatkowy:
1. Ocena zwigzku pomi¢dzy wybranymi parametrami klinicznymi, biochemicznymi (ze
szczegdlnym uwzglednieniem peptydéw natriuretycznych - BNP oraz NT-proBNP),

elementami badania echokardiograficznego oraz badania spiroergometrycznego

a stezeniem sST2 w grupie pacjentéw z HFrEF.
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3 MATERIAL Il METODYKA

3.1 Materiat

Grupe badang stanowito 110 pacjentdw, zarowno me¢zczyzni jak i kobiety, w wieku
od 19 do 79 lat ($rednio 53 lata) z rozpoznang przewlekla stabilng niewydolno$cig serca
z obnizong frakcja wyrzutowa (LVEF < 45%) w klasie czynno$ciowej NYHA I-IV. Wszyscy
pacjenci byli planowo hospitalizowani w 1 Klinice Kardiologii Katedry Kardiologii
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu lub odbywali wizyte
w przyszpitalnej Poradni Kardiologicznej w stabilnym okresie choroby (brak hospitalizacji lub
koniecznosci podania dozylnego diuretykdéw z powodu zaostrzenia/dekompensacji HF w ciagu
ostatnich 4 tygodni). Wszyscy chorzy wlaczeni do badania otrzymywali optymalne leczenie

farmakologiczne.

W pracy przyje¢to nastepujace kryteria wykluczenia:
e zaostrzenie niewydolnosci serca w ostatnich 4 tygodniach przed wlaczeniem pacjenta
do badania wymagajace podania diuretykoéw droga dozylna,
e niewydolnos$¢ serca spowodowana pierwotng wada zastawkowa,
e kardiomiopatia przerostowa (ang. hypertrophic cardiomyopathy, HCM),
e schylkowa niewydolnos$¢ nerek wymagajaca dializoterapii,
e stany kliniczne zwigzane ze ztym rokowaniem (np. aktywna choroba nowotworowa),
e choroby zapalne,
e wiek <18 roku zycia oraz >85 roku zycia,
e uposledzenie intelektualne uniemozliwiajace wspodlprace,

e brak zgody pacjenta na udzial w badaniu.

Wszystkie osoby wyrazity pisemng $wiadomg zgod¢ na udzial w badaniu. Protokoét
badawczy zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego

im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 378/19).

3.2 Metodyka
U pacjentow z grupy badanej wykonano:

e badanie podmiotowe oraz badanie przedmiotowe,
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e Dbadanie elektrokardiograficzne,
e badanie echokardiograficzne,

e badanie spiroergometryczne,

e badania laboratoryjne,

e jednorazowe oznaczenie stezenia biatka sST2 w osoczu krwi obwodowe;.

3.2.1 Badanie podmiotowe i przedmiotowe

U wszystkich uczestnikéw badania przeprowadzono badanie podmiotowe,
ze szczegblnym uwzglednieniem wywiadu chorobowego, etiologii niewydolnosci serca oraz
czasu trwania choroby. Zwrdcono uwage na prezentowane objawy, w tym objawy kliniczne
przewlektej niewydolnosci serca, ktorych stopien nasilenia oceniono wg skali NYHA

(tabela 4).

Tabela 4. Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa

Kardiologicznego (NYHA)[1]

Klasa NYHA Stopien nasilenia objaw6ow w zaleznoS$ci od aktywnoSci fizycznej

I Bez ograniczenia aktywnosci fizyczne;.
Zwykla aktywno$¢ nie powoduje nadmiernego zmeczenia, dusznosci czy kotatania serca.
11 Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez objawow w spoczynku.
Zwykta aktywno$¢ powoduje zmeczenie, dusznos¢ lub kotatanie serca.
11} Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Bez objawow w spoczynku.
Aktywno$¢ mniejsza niz zwykta powoduje zmgczenie, dusznosé lub
kotatanie serca.
v Niemozno$¢ wykonania zadnej aktywnosci fizycznej bez uczucia dyskomfortu.
Objawy mogg wystepowacé w spoczynku. Podjecie jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej

powoduje nasilenie objawow
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3.2.2 Badania laboratoryjne

U wszystkich pacjentéw wykonano podstawowe badania laboratoryjne przy wlaczeniu
do badania. Probki krwi zylnej zostaly pobrane z zyly obwodowej przed wykonaniem procedur
diagnostycznych i leczniczych, po 30 minutach odpoczynku. Wszystkie oznaczenia zostaty
wykonane w laboratoriach Szpitala Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu przy ul. Dlugiej 1/2 oraz
ul. Szamarzewskiego 82/84.

Morfologi¢ krwi wykonano przy uzyciu aparatu Advia 2120 firmy Siemens. St¢zenie BNP oraz
NT-proBNP oznaczono w analizatorze Centaur XP firmy Siemens. St¢zenie CRP badano
metoda immunoenzymatyczng przy uzyciu aparatu Dimension EXL with LM firmy Siemens.
Badania biochemiczne (kreatynina, sod, potas, glukoza, panel lipidowy, bilirubina, proby

watrobowe) wykonano przy uzyciu analizatora Dimension EXL with LM firmy Siemens.

3.2.3 Badanie elektrokardiograficzne (EKG)

U wszystkich pacjentdw na pierwszej wizycie wykonano 12-odprowadzeniowe badanie
elektrokardiograficzne w pozycji lezacej z predkoscia przesuwu 25 mm/s. W badaniu oceniano
rytm wiodacy, wystgpowanie arytmii, szczegolnie zwrdcono uwage na obecno$¢ migotania
przedsionkow, a takze na obecno$¢ stymulacji oraz zaburzen przewodnictwa srddkomorowego.

Czestotliwos¢ rytmu serca wyrazong w uderzeniach/minute okreslono metoda manualna.

3.2.4 Badanie echokardiograficzne

Przezklatkowe badanie echokardiograficzne wykonano w ramach standardowej oceny
klinicznej pacjenta w Pracowni Echokardiografii I Kliniki Kardiologii Katedry Kardiologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Badania wykonano w pozycji lewobocznej przy uzyciu
aparatow VIVID 6 oraz VIVID 7 firmy GE Medical System przy uzyciu glowicy sektorowej
o zmiennej czgstotliwosci 1,5-2,5 MHz. Badanie wykonano zgodnie z wytycznymi
Europejskiej Asocjacji Obrazowania Sercowo-Naczyniowego (ang. European Association
of Cardiovascular Imaging, EACVI) [103] Zastosowano standardowe projekcje stosowane
w badaniu  echokardiograficznym —  prezentacjg M-mode oraz dwuwymiarowa

z zastosowaniem Dopplera ciggtego i pulsacyjnego. Frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left
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ventricle ejection fraction, LVEF) oceniana byta przy zastosowaniu zmodyfikowanej
dwuptaszczyznowej metody Simpsona [1], za pomoca programu obliczeniowego
echokardiografu. Niedomykalnos$ci zastawki mitralnej oraz trojdzielnej podzielono wedlug
stopnia nasilenia 1 - fagodna, 2 — umiarkowana oraz 3 — ci¢zka. Jako metod¢ oceny RVSP
zastosowano pomiar skurczowego gradientu ci$nienia mi¢dzy prawa komorg a prawym
przedsionkiem (TRPG, tricuspidal regurgitation pressure gradient), powickszonego o warto$¢

oszacowanego ci$nienia w prawym przedsionku[104].

3.2.5 Badanie spiroergometryczne

Badanie spiroergometryczne przeprowadzono w Pracowni Badan Wysitkowych
I Kliniki Kardiologii Katedry Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Analize¢
gazé6w  oddechowych przeprowadzono przy zastosowaniu modulu pomiarowego
Vmax29 Sensor Medics. Kazdy chory zostat zapoznany z technikg wykonania badania. Przed
rozpoczeciem testu u kazdego pacjenta wykonano spoczynkowe badanie spirometryczne w celu
wykluczenia choroby uktadu oddechowego uposledzajacej tolerancje wysitku. Podczas badania
oceniano natgzong pojemno$¢ zyciowa pluc (ang. forced vital capacity, FVC), nat¢zong
objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second, FEV1)
oraz wskaznik Tiffeneau, wyliczany jako FEV1/FVC (ang. forced expiratory volume in one
second % of forced vital capacity). Wszystkie parametry odnoszono do warto$ci naleznych dla
wieku i pflci.

Pacjenci wykonali maksymalny, ograniczony objawami test wysitkowy na biezni
ruchomej wedtug protokotlu RAMP (przyrost obcigzenia przy zmianie nachylenia oraz
przesuwu biezni wynosit 0,5 MET/min) lub wedlug protokotu Bruce’a zmodyfikowanego dla
HF (do standardowego protokotu Bruce’a dodano etap wstepny trwajacy 3 minuty z przesuwem
biezni 1,7 km/godz. oraz 5% nachyleniem). Wskazaniem do przerwania badania byto:

e osiagniecie RER >1,0,

e dusznos¢ lub bol stenokardialny uniemozliwiajace kontynuowanie wysitku,

e diagnostyczne obnizenia odcinka ST,

e zlozone komorowe zaburzenia rytmu serca,

e wzrost skurczowego cisnienia tetniczego >200 mmHg i/lub rozkurczowego
>120 mmHg,

e zmgczenie,
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e wola pacjenta.

Wszyscy pacjenci byli motywowani do wykonania maksymalnego wysitku oraz
do kontynuowania wysitku, do czasu uzyskania warto§ci wspotczynnika wymiany
oddechowej >1,0, co $wiadczy o wykonaniu intensywnego wysitku przez badanego. Pomiar
cis$nienia tetniczego wykonywany byt przy pomocy sfigmomanometru co dwie minuty, a zapis
elektrokardiograficzny monitorowano w sposéb ciggly z wydrukiem co 3 minuty. W trakcie
badania w sposob ciaggly mierzono pochtanianie tlenu (VO;), wytwarzanie dwutlenku wegla
(VCO2) oraz wentylacj¢ minutowa (VE). Nastgpnie wyliczane byly dodatkowe parametry
spiroergometryczne — peak VO2, VE/VCO: slope, RER, BR, PETCOs. Szczytowe zuzycie tlenu
zostato przedstawione w ml/kg/min, warto$¢ obliczona jest warto$cig $rednig z ostatnich
20 sekund wysitku oraz podano odsetek nalezny dla wieku, masy ciata, wzrostu oraz pici.

Wszystkie testy spiroergometryczne zostaty wykonane zgodnie z aktualnymi wytycznymi [30].

3.2.6 Oznaczanie st¢zenia biatka sST2

Oceng stezenia sST2 z krwi obwodowej wykonano jednorazowo, przy wiaczeniu
pacjenta do badania, z probek krwi rutynowo pobranej na EDTA od kazdego chorego w celu
wykonania oznaczenia morfologii. Po odwirowaniu probdéwki pobierano okoto 2 ml osocza.
Uzyskane probki mrozono w temperaturze ok. — 80 stopni Celsjusza. Oznaczenie stezenia sST2
wykonano ilo$ciowo metodg ELISA przy uzyciu urzadzenia diagnostycznego The Presage®
ST2 Assay (Critical Diagnostics, CA, USA) [105].

Badanie stgzenia sST2 wykonano samodzielnie przez badacza w I Klinice Kardiologii

Katedrze Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

3.2.7 Obserwacja odlegta

Wszyscy pacjenci byli objeci obserwacja kliniczng w Poradni Kardiologicznej przy
I Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu (wizyta ambulatoryjna lub
telefoniczna) w czasie 3 1 6 miesi¢gcy od wlaczenia do badania. Kolejne wizyty odbywaly si¢
co 6 miesigcy przez 4 lata i 4 miesigce od wiaczenia do badania pierwszego pacjenta.
Obserwacje odlegla ocieniano poprzez analiz¢ dostepnej dokumentacji medycznej, kontakt

z pacjentem lub kontakt telefoniczny z rodzing pacjenta, brakujace dane uzupelniono
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na podstawie bazy PESEL. Mediana obserwacji wynosila 32 miesigce (od 0,1 do 50,9
miesi¢ecy). W trakcie kontrolnej oceny sprawdzano wystapienie punktu koncowego (zgon) oraz
ztozonego punktu koncowego: zgon z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacja z powodu
zaostrzenia niewydolnos$ci serca, zaostrzenie niewydolno$ci serca z koniecznos$cig podania

diuretykow droga dozylng lub przeszczepienie serca.

3.2.8 Obliczenia statystyczne

Analize statystyczng otrzymanych wynikow przeprowadzono przy uzyciu programu
STATISTICA 13 firmy Statsoft nalezacej do Tibco Software Inc. Pierwszym krokiem byto
sprawdzenie normalnosci rozktadu danych w skali interwatowej za pomoca testu Shapiro-
Wilka, ktory pozwolit stwierdzi¢, ze badane dane nie podlegaja rozkladowi normalnemu.
Wobec tego do ich poréwnania uzyto testu U Manna-Whitneya dla dwoch zmiennych
niezaleznych. Réznice w liczebnosci wsrdéd danych nominalnych analizowano przy uzyciu
testu Chi-kwadrat, z poprawka Yates’a, gdy byla konieczna. Jednoczynnikowag analize
rokowania przeprowadzono przy uzyciu testu log-rank, a wieloczynnikowa za pomoca modelu
proporcjonalnego hazardu. Do analizy wieloczynnikowej wtaczono zmienne, ktérymi istotnie
roznili si¢ pacjenci osiggajacy punkt koncowy (zgon) od pacjentéw z obserwacjami ucigtymi.
Dane ciagte skorelowano ze sobg przy uzyciu prostej korelacji liniowe;.

Badanych podzielono na grupy na podstawie przezycia. Ponadto za pomocg analizy
krzywej ROC wyznaczono optymalny punkt odcigcia dla stezenia biatka sST2
do przewidywania $mierci z jakiejkolwiek przyczyny, a uczestnikOw podzielono na grupy
réwniez na podstawie tego punktu odcigcia. Przeprowadzono analiz¢ czasu do wystapienia
zgonu w badanych grupach za pomocg analizy Kaplana-Meiera. Prog istotnosci statystycznej
dla wszystkich pozostatych testoéw ustalono na p<0,05. Dane ciagte przestawiono jako mediana
z podaniem warto$ci minimalnej i maksymalnej w nawiasach, a nominalne jako liczby

bezwzgledne i ich procentowy udziat.

32



4 WYNIKI

4.1 Charakterystyka poréwnawcza badanych grup

4.1.1

Dane demograficzne i dane kliniczne

Tabela 5. Rozktad klasy NYHA w badanych podgrupach

Cata populacja | Grupa zyjacych | Grupa zmartych
Klasa NYHA (n=110) (n=76) (n=34)
I 3(2,7%) 3 (4,0%) 0
11 53 (48,1%) 39 (51,3%) 14 (41,2%)
111 53 (48,1%) 33 (43,4%) 20 (58,8%)
1AY 1 (0,9%) 1(1,3%) 0

Dane kliniczne pacjentdow wilaczonych do badania z podzialem, wzgledem przezycia
w trakcie obserwacji, przedstawiono w tabeli 6.

W podgrupie pacjentow, ktorzy przezyli okres obserwacji $redni wiek badanych
wynosit 52,6 lata, wiekszo$¢ stanowili mezczyzni (89,5%). Srednie BMI wynosito 27,9 kg/mZ.
Ponad potowa (55,3%) znajdowata si¢ w I lub II klasie klinicznego zaawansowania choroby
wedlug NYHA. Kardiomiopatia rozstrzeniowa byta przyczyna niewydolnosci serca w 54%
przypadkéw, natomiast choroba niedokrwienna serca w 45%. W$rdd chordb towarzyszacych
w wywiadzie najczesciej wystepowato nadcisnienie tgtnicze 42,1%, nastepnie cukrzyca typu 11
u 23,7% oraz choroby tarczycy 14,5%. Nadkomorowa arytmi¢ (migotanie przedsionkdéw)
rozpoznawang kiedykolwiek stwierdzono w 31,6% przypadkéw, z czego utrwalone
AF u 13,2%. Przy wilaczeniu do badania u 61,8% chorych obserwowano rytm zatokowy
w badaniu elektrokardiograficznym. Palenie papierosow w przesziosci deklarowato 52,6%
badanych, natomiast palenie papieroséw obecnie 13,2% pacjentéw. Wszyscy pacjenci
otrzymywali optymalne leczenie farmakologiczne: ACEI/ARB przyjmowato 93,4%, beta-
adrenolityki 100% i MRA 82,9%. Urzadzenia wszczepialne stwierdzono u 79% pacjentow,
wtym u 50% wszczepialny kardiowerter-defibrylator (ang. implantable cardioverter -
defibrillator, ICD) oraz u 29% stymulator resynchronizujacy z funkcja kardiowertera-
defibrylatora (ang. cardiac resynchronization therapy defibrillator, CRT-D).
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Z kolei w grupie osob zmartych w trakcie obserwacji §redni wiek badanych wynosit
54,1 lata, wigkszo§¢ grupy stanowili mezczyzni (91,2%). Srednie BMI wynosito 28,7 kg/m?.
Wiekszos¢ chorych (58,8%) znajdowata sie¢ w III klasie klinicznego zaawansowania choroby
wedlug NYHA. Choroba niedokrwienna serca byla przyczyng niewydolnosci serca w 65%
przypadkéw, natomiast kardiomiopatia rozstrzeniowa w 29%. Wsrod chordb towarzyszacych
najczesciej obserwowano nadcisnienie tetnicze 50%, nastepnie cukrzyca typu Il oraz choroby
tarczycy po 29,4%. Kiedykolwiek rozpoznane migotanie przedsionkéw stwierdzono 44,1%
pacjentdéw, jednak przy wiaczeniu do badania 61,8% chorych z tej grupy obserwowano rytm
zatokowy. Palenie papierosow kiedykolwiek deklarowato 70,6%, natomiast czynnymi
palaczami byto 11,8% analizowanej grupy. Wszyscy pacjenci byli leczeni optymalnie:
ACEI/ARB przyjmowato 91,2%, beta-adrenolityki 94,1%, MRA 97,1%. Urzadzenia
wszczepialne stwierdzono u 89% pacjentéw, w tym 68% ICD oraz 21% CRT-D.

Analiza poréwnawcza danych demograficznych i klinicznych w poszczegolnych
podgrupach wykazata brak istotnych réznic pomigdzy grupami pod wzgledem plci i wieku,
a takze klasg klinicznego zaawansowania choroby wedtug NYHA i dlugos$cia trwania choroby.
Wykazano natomiast istotne rdéznice dla cis$nienia tetniczego, nizsze warto$ci zarO6wno
skurczowego (102,9+12,6 vs. 110,8+15,9; p=0,0182), jak i rozkurczowego (ang. diastolic blood
pressure, DBP) (67,2£8,2 vs. 7249,5; p=0,0189), obserwowano w podgrupie pacjentow
zmartych. Grupy rdznily si¢ istotnie takze pod wzgledem etiologii niewydolno$ci serca.
W podgrupie 0sob zyjacych istotnie czesciej obserwowano jako przyczyne kardiomiopati¢
rozstrzeniowa (54% vs. 29%), natomiast wsrod os6b zmarlych czgstsza przyczyna
niewydolnosci serca byla choroba niedokrwienna serca (65% vs. 45%; p=0,0353).

W zakresie stosowanej farmakoterapii pacjenci, ktorzy nie przezyli obserwacji
w istotnie mniejszym odsetku nie otrzymywali leczenia beta-adrenolitykiem (p=0,0328).
U dwéch pacjentdw z uwagi na znaczne zaawansowanie niewydolnos$ci serca i ztg tolerancje
leku odstawiono leczenie beta-adrenolitykiem. Rownocze$nie osoby z tej grupy w istotnie
wigkszym odsetku przyjmowaly MRA (p=0,0394), byto to zwigzane z hiperkaliemia u osob
z grupy zyjacych i koniecznos$cig odstawienia leku.

W  zakresie pozostatych parametréw klinicznych nie obserwowano istotnych

statystycznie roznic.
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Tabela 6. Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentow z uwzglednieniem podziatu

na grupy

. Cata populacja | Grupa zyjacych | Grupa zmartych | P Fﬂa grupy

Zmienna (np= i 0) J p(n=§J6aS ’ p(n=34) ’ Zyzflz-‘gilcﬁs
Wiek [lata] 53,1+11,4 52,6+11,7 54,1+10,8 0,7500
Ple¢ meska 90,0% 89,5% 91,2% 0,7832
BMI [kg/m2] 28,244,5 27,9+4,8 28,7+4,0 0,3099
SBP [mmHg] 108,0+15,0 110,8+15,9 102,9+12.6 0,0182
DBP [mmHg] 70,0+9,0 72,0+9,5 67,2+8,2 0,0189
Dlugos¢ trwania 9504860 | 96,2495,0 04,7464, 0,4687

choroby (mies.)

NYHA 2,4+0,6 2,4+0,6 2,6+0,5 0,2142
Etiologia HF - CAD 51% 45% 65% 0,0353
Etiologia HF - DCM 46% 54% 29% 0,0353
ICD 56% 50% 68% 0,3541
CRT-D 26% 29% 21% 0,3541
SR* 61,8% 61,8% 61,8% 0,6284
AF* 16,4% 14,0% 21,0% 0,6284
AF napadowe** 20,0% 18,4% 23,5% 0,4236
AF utrwalone** 15,5% 13,2% 20,6% 0,4236
Nadcisnienie tetnicze 44,6% 42.1% 50,0% 0,4413
Cukrzyca typu 11 25,5% 23,7% 29.,4% 0,6640
Choroby tarczycy 19,1% 14,5% 29.4% 0,0654
POChP 12,7% 13,2% 11,8% 0,8394
Palenie obecnie 12,7% 13,2% 11,8% 0,8326
Palenie w przesztosci 54,6% 52,6% 58,8% 0,8326
Beta-adrenolityk 98,2% 100,0% 94,1% 0,0328
ACE-I 82,7% 84,2% 79,4% 0,5383
ARB 10,0% 9,2% 11,8% 0,6798
MRA 87,3% 82,9% 97,1% 0,0394
Diuretyk petlowy 90,0% 88,2% 94,1% 0,3356

BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index); SBP - skurczowe cis$nienie t¢tnicze (ang. systolic blood
pressure); DBP - rozkurczowe cisnienie tg¢tnicze (ang. diastolic blood pressure); NYHA — klasyfikacja
niewydolnosci serca wg New York Heart Association;
HF - niewydolno$¢ serca (ang. heart failure); CAD - choroba niedokrwienna serca (ang. coronary arthery
disease); DCM - kardiomiopatia rozstrzeniowa (ang. dilated cardiomyopathy); ICD — wszczepialny kardiowerter-
defibrylator (ang. implantable cardioverter-defibrillator); CRT-D — stymulator resynchronizujacy z funkcja
defibrylacji (ang. cardiac resynchronization therapy defibrillator); SR — rytm zatokowy (ang. sinus rhythm);
AF — migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation); POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc; ACE-I —
inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors); ARB — bloker receptora
angiotensynowego (ang. angiotensin Il receptor blocker); MRA — antagonista receptora mineralokortykoidowego
(ang. mineralocorticoid receptor antagonist). * przy wlaczeniu do badania, ** rozpoznawane kiedykolwiek w
przesztosci
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4.1.2 Analiza porownawcza wybranych parametréw laboratoryjnych w poszczegdlnych

podgrupach

Wykonano analiz¢ porownawcza wybranych parametrow laboratoryjnych i wykazano
istotne statystycznie roéznice pomi¢dzy grupami w zakresie parametroOw zapalnych. Stezenie
biatka CRP (7,0+£9,0 mg/mL vs. 3,3+7,2 mg/mL; p=0,0002), ogodlna liczba leukocytow
(8,1£2,1 10e9/L vs. 7,4+1,9 10e9/L; p=0,0463), neutrofili (5,4+1,7 10e9/L vs. 4,7£1,5 10e9/L;
p=0,0217) oraz monocytow (0,6+£0,2 10e9/L vs. 0,5+£0,2 10e9/L; p=0,0003) byly istotnie
statystycznie wyzsze w podgrupie zmartych pacjentow.

Rowniez zaobserwowano istotnie wyzsze stezenia peptydow natriuretycznych
w podgrupie zmartych pacjentéw w stosunku do grupy zyjacych. Srednie stezenia dla peptydu
natriuretycznego typu B (ang. B-type natriuretic peptyde, BNP) wynosily 504,1+390,2 pg/mL
vs. 404,6+615,7 pg/mL (p=0,0028) natomiast dla N-koncowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B (ang. N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide, NT-
proBNP) 2578,3+£2249,2 pg/mL vs. 2114,5+4320,1 pg/mL (p=0,0014). Roéwniez wskaznik
rozktadu objetosci erytrocytow (ang. red cell distribution width, RDW) byt istotnie wyzszy
(p=0,0115) w tej podgrupie. Natomiast stezenie sodu (p=0,0371) oraz albumin (p=0,0144) byto
istotnie statystycznie nizsze w tej populacji chorych.

Dane przedstawiono w tabeli 7.
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Tabela 7. Charakterystyka porownawcza wybranych parametrow laboratoryjnych

w poszczegolnych podgrupach

) .. p dla grupy
Zmienna Cai?np:olpl%liqa Grup(erl1 j%% ascych Grup(z;1 ir;lj)riych Zyjacych vs.
zmartych
sST2 [ng/ml] 45,5+40,8 38,8+32,0 60,5+53,3 0,0029
WBC [10e9/L] 7,6£2,0 7,4+1,9 8,1+£2,1 0,0463
RBC [10e12/L] 4,8+0,5 4,8+0,4 4,7+0,6 0,3288
HGB [mmol/L] 8,9+0,8 9+0,7 8,9+0,8 0,5343
RDW [%] 15,2+4,2 14,7+1,6 16,5+7,0 0,0115
PLT [10e9/L] 201,9+52.8 201+£52.4 203,7+54,4 0,7451
Neutrofile [10e9/L] 4,9+1,6 4,7+1,5 5,4+1,7 0,0217
Limfocyty [10e9/L] 1,7+0,6 1,8+0,6 1,6+0,6 0,0501
Monocyty [10e9/L] 0,5+0,2 0,5+0,2 0,6+0,2 0,0003
OB [mm/h] 9,5+10,2 8,0+8,1 13,0+13,4 0,1005
CRP [mg/L] 4,5+7.9 3,3+7,2 7,04£9.0 0,0002
Kreatynina [umol/L] 103,0+24,1 100,6+23,4 108,4+25,0 0,1208
Mocznik [mmol/L] 6,8+2,6 6,5+2.5 7,4£2.9 0,1507
Kwas moczowy [umol/L] | 423,2+108,5 414,2+105,0 443.2+115,1 0,3484
S6d [mmol/L 139,3+£2,7 139,7+2,3 138,4+3,3 0,0371
Potas [mmol/L] 4,44+2,0 4,6+2.4 4,2+0,5 0,2166
Elll‘i‘glz/i]na caczo 6,5+2,4 6,4+2,3 6,7+2,7 0,2859
ALT [U/L] 42,74+25,5 44,1+28,1 39,6+18,3 0,6315
AST [U/L] 32,7+15,5 33,1+17,9 31,9+7.8 0,2239
GGTP [U/L] 140,7+207,0 124,4+192,2 178,6+239,6 0,1324
Bilirubina [umol/L] 16,5+£12,6 14,6+9,1 20,9+18,0 0,3667
BNP [pg/mL] 435,34+555,9 404,6+615,7 504,1£390,2 0,0028
NT-proBNP [pg/mL] 2257,9£3797,3 | 2114,5+4320,1 2578,3+£2249,2 0,0014
Bialtko catkowite [g/L] 74,1+8,8 73,8+10,0 74,9+5.5 0,6366
Albuminy [g/L] 40,8+3,2 41,4+3,3 39,4+2,6 0,0144
TSH [ulU/mL] 2,0+1,7 1,9£1,6 2,0£1,9 0,8595

sST2 —rozpuszczalna forma biatka ST2 (ang. supression of tumorigenicity); WBC — krwinki biate, leukocyty (ang. white blood
cells); RBC - krwinki czerowne, erytrocyty (ang. red blood cells); HGB — hemoglobina (ang. hemoglobin);
RDW - rozpigto$¢ rozktadu objegtosci erytrocytow (ang. red blood cell distribution width); PLT — ptytki krwi (ang. platelets);
OB - Odczyn Biernackiego; CRP - biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein);
ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; GGTP - gamma-glutamylotranspeptydaza;
BNP - peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptyde);
NT-proBNP - N-koncowy fragment (pro) peptydu natriuretycznego typu B (ang. N-terminal prohormone of brain natriuretic
peptide); TSH - hormon tyreotropowy, tyreotropina.
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4.1.3 Analiza porownawcza wybranych parametrow echokardiograficznych

w poszczegdlnych podgrupach

Srednia frakcja wyrzucania lewej komory w grupie chorych, ktérzy przezyli okres
obserwacji wynosita 23,9% =+ 8,2%, $redni wymiar koncoworozkurczowy lewej komory
(ang. left ventricular enddiastolic diameter, LVEDD) 71,949,3 mm. W zakresie parametrow
echokardiograficznych statystycznie istotne roznice wykazano dla wymiaréw lewego
przedsionka (ang. ang. left atrium diameter, LAD) 1 prawej komory (ang. right ventricular
diameter, RVD). U pacjentéw z grupy zmartych w trakcie obserwacji zaobserwowano istotnie
wicksze wymiary LAD (54,6+8,6 mm; p=0,0478) oraz RVD (37,7+8,4 mm; p=0,0241). Grupy
roznity si¢ istotnie pod wzgledem niedomykalnosci zastawki mitralnej (p=0,0028) oraz
trojdzielnej (p=0,0015), ktore byly bardziej zaawansowane w grupie zmartych pacjentow.
Roéwniez w tej grupie zaobserwowano wyzsze wartosci skurczowego ci$nienienia w prawej
komorze (ang. right ventricular systolic pressure, RVSP) (48,3+£18,5 mmHg; p=0,0115).

Wyniki zaprezentowano w tabeli 8.

Tabela 8. Charakterystyka porownawcza wybranych parametrow echokardiograficznych w

poszczegolnych podgrupach.

) .. p dla grupy
Zmienna Cai?np:olpl%liqa Grup(erl1 j%% ascych Grup(z;1 ir;lj)riych Zyjacych vs.
zmartych

LVEF [%] 23,3£7,9 23,9+8,2 21,8+7,2 0,2071
LVEDD [mm] 72,1494 71,949,3 72,5+10,0 0,8646
LAD [mm] 52,3+8,9 51,24+8.9 54,6+8,6 0,0478
RVD [mm] 35,3+6,7 34,245,6 37,7+8,4 0,0241
LVPW [mm] 9,6+1,3 9,6+1,3 9,7+1,5 0,8143
IVS [mm] 9,8+1,5 9,7+1,5 9,9+1,5 0,8646
Ao [mm] 33,5+4,4 33,9+3,9 32,8+5,4 0,1507
MR 1,6+0,6 1,5+0,6 1,940,5 0,0028
TR 1,3+0,6 1,1+0,6 1,6+0,7 0,0015
RVSP [mmHg] 41,7£16,3 38,2+14,1 48,3+18,5 0,0115

LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); LVEDD — wymiar
koncoworozkurczowy lewej komory (ang. left ventricular enddiastolic diameter); LAD — wymiar lewego
przedsionka (ang. left atrium diameter); RVD — wymiar prawej komory (ang. right ventricular diameter); LVPW
— wymiar tylnej $ciany lewej komory (ang. left vetricular posterior wall); IVS — wymiar przegrody
mi¢dzykomorowej (ang. intraventricular septum); Ao — aorta; MR - niedomykalno$¢ mitralna (ang. mitral
regurgitation); TR - niedomykalno$¢ trojdzielna (ang. tricuspid regurgitation); RVSP — ci$nienie skurczowe w
prawej komorze (ang. right ventricular systolic pressure).
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4.1.4 Analiza poréwnawcza wybranych parametrow badania spiroergometrycznego

w poszczegdlnych podgrupach

Badanie spiroergometryczne wykonano u wszystkich pacjentéw. Srednie szczytowe
zuzycie tlenu w grupie osob, ktore przezyly obserwacje wynosito 18,3+5,3 ml/kg/min,
natomiast w grupie osob zmartych 15,2+4,3 ml/kg/min (p=0,0024). Parametry badania
spiroergometrycznego u chorych roznily si¢ istotnie w zakresie PETCO, oraz wartosci
wskaznika wzmozonej wentylacji wysitkowej (VE/VCO: slope). Dla PETCO> zauwazono
istotnie nizsze warto$ci w grupie osob zmartych (31,4+5,3 mmHg vs. 33,8+6,5 mmHg;
p=0,0475). W tej samej podgrupie stwierdzono istotnie wyzsze wartosci VE/VCO; slope
(35,2+7,4 vs. 3247,4; p=0,0417).

Pacjenci z grupy osob, ktdore przezyly obserwacje osiagali istotnie statystycznie wyzsze
maksymalne cisnienie skurczcowe (SBP max) podczas wykonywanego testu
spiroergometrycznego (123+28 mmHg vs. 141£26 mmHg; p=0,0065). Dodatkowo mozna byto
zauwazy¢ tendencje do wyzszych ci$nien w spoczynku oraz przy maksymalnym wysitku w tej
grupie chorych, jednak dla tych parametréw nie wykazano istotnosci statystyczne;.

Wyniki zaprezentowano w tabeli 9.
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Tabela 9. Charakterystyka porownawcza wybranych parametrow badania

spiroergometrycznego w poszczegolnych podgrupach

) .. p dla grupy
Zmienna Cai?np:olpl%liqa Grup(erl1 j%% ascych Grup(z;1 ir;lj)riych Zyjacych vs.
zmartych

FVCIL] 3,7+0,9 3,8+1,0 3,5+0,8 0,1381
FEV1 [L] 2,8+0,8 2,9+0,8 2,6+0,6 0,1060
FEV1/FVC 74,9£10,2 75,1£10,9 74,4+8,7 0,6284
Peak VO 17,4452 18,3453 15,0443 0,0024
[ml/kg/min]

Peak VO, [L/min] 1,5+0,5 1,6+0,6 1,3+0,4 0,0069
Peak VO2 [% 54.3416.1 56.7+14.9 49+17.5 0,0061
warto$ci naleznej|

VE/VCO:; slope 33+7,5 32+7,4 35,2+7.4 0,0417
PETCO> [mmHg] 33+6,2 33,8+6,5 31,445,3 0,0475
VE 58,7+16,3 60,9£18,2 53,9+9.9 0,0643
f&gﬁ:&gﬂ 13,6+7,7 13,343,7 14,3+12,7 0,1468
HR spoczynek 79+13 79+13 78+13 0,8599
HR max 120425 123427 113420 0,0726
SBP spoczynek 111£17 112+18 109+14 0,1798
DBP spoczynek 69+9 69+9 67+9 0,2918
SBP max 136+28 141426 123428 0,0065
DBP max 77£10 79+9 75+10 0,0683

FVC — natgzona pojemno$¢ zyciowa pluc (ang. forced vital capacity); FEV1 — nat¢zona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in one second); FEV1/FVC - wskaznik Tiffeneau; Peak VO2
— szczytowe zuzycie tlenu; VE/VCO: slope — wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej; PETCOz — cis$nienie
koncowowydechowe dwutlenku wegla (ang. partial pressure of end-tidal carbon dioxide); VE - wentylacja
minutowa (ang. minute ventilation); HR spoczynek - czgstos¢ rytmu serca w spoczynku; HR max - czgstosé
rytmu serca podczas maksymalnego wysitku; SBP spoczynek - warto$¢ cisnienia skurczowego w spoczynku;
DBP spoczynek - warto$¢ cisnienia rozkurczowego w spoczynku; SBP max - warto$¢ ci$nienia skurczowego
podczas maksymalnego wysitku; DBP max - warto$¢ cisnienia rozkurczowego podczas maksymalnego wysitku.
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4.2 Ocena stezenia sST2

Srednie stezenie sST2 w podgrupach
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Rycina 3. Srednie stezenie sST2 w podgrupach pacjentéw

U wszystkich pacjentéw oznaczono stezenie biatka sST2. Srednie stgzenie biatka sST2
w catej badanej populacji wynosito 45,5+40,8 ng/ml. Obserwowano istotnie nizsze st¢zenia
sST2 w grupie oséb zyjacych w stosunku do grupy osob zmartych (38,8+32,0 ng/ml
vs. 60,5+53,3 ng/ml; p=0,0029). Srednie stezenie sST2 w poszczegdlnych podgrupach zostato
przedstawione na rycinie 3. Na podstawie zebranych danych wyznaczono krzywa ROC oraz
proponowany punkt odcigcia dla sST2 na poziomie 45,818 pg/ml (ryc. 4) dla przewidywania
zgonu ze specyficznoscia 76% oraz czutoscia 53% (AUC 0,676, p=0,0009). Wedlug
wyznaczonego punktu podzielono badang populacj¢ na dwie grupy w zaleznosci od stgzenia

sST2, za ktéry przyjeto wartos¢ 45,8 pg/mL.
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Rycina 4. Wartos¢ diagnostyczna biatka sST2 w przewidywaniu zgonu - krzywa ROC

(Receiver Operator Characteristic)

Wartos¢ optymalnego punktu odciecia — 45,818 ng/mL.
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4.3 Charakterystyka badanych grup w zaleznosci od zbadanego st¢zenia biatka sST2

4.3.1 Dane demograficzne i kliniczne analizowanych grup w zaleznos$ci od stezenia sST2

W tabeli 10 przedstawiono dane demograficzne oraz kliniczne pacjentow
w analizowanych podgrupach w zalezno$ci od wyznaczonego punktu odcigcia jakim jest
stezenie biatka sST2 rowne 45,8 ng/ml. Grupy nie roznity si¢ pod wzgledem wieku, pfei,
etologii niewydolno$ci serca oraz czasu trwania choroby. Zaobserwowano rdznice
w wartosciach BMI, ktore bylo istotnie nizsze (26,6+3,7 kg/m?, p=0,0146) w grupie
ze stezeniem sST2>45,8 ng/ml. Podgrupy réznily si¢ istotnie takze pod wzgledem warto$ci
ci$nienia rozkurczowego (p=0,0090), nizsze wartosci obserwowano u pacjentoOw z wyzszym
stezeniem sST2. Zauwazono rowniez tendencj¢ do nizszego ci$nienia skurczowego w tej grupie
pacjentow, jednak bez istotno$ci statystycznej. U osob z populacji z nizsza wartoscig sST2
istotnie czgsciej stwierdzano rytm zatokowy, natomiast u chorych z wyzszymi warto$ciami
sST2 istotnie czegs$ciej wystgpowato migotanie przedsionkdéw przy przyjeciu do szpitala
(p=0,0039). Podgrupy byly jednorodne pod wzgledem choréb towarzyszacych oraz

stosowanego leczenia niewydolnosci serca.
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Tabela 10. Charakterystyka porownawcza wybranych parametrow demograficznych oraz

klinicznych w podgrupach

Zmienna Grupa sST2<45,8 | Grupa sST2>45,8 P
(n=74) (n=36)

Wiek [lata] 53,0£11,7 53,4+11,0 0,7488
Pte¢ meska 89,2% 91,7% 0,6844
BMI [kg/m2] 28,944,8 26,6+3,7 0,0146
SBP [mmHg] 110,1+£16,3 104,9+12,6 0,1808
DBP [mmHg] 72,249.5 66,9+8,1 0,0090
Diugos¢ trwania choroby 101,5492,1 83,7472.7 0,5155
(mies.)

NYHA 2,440,6 2,6+0,5 0,2164
Etiologia HF - CAD 49% 56% 0,2950
Etiologia HF - DCM 50% 39% 0,2950
ICD 59% 41% 0,1359
CRT-D 83% 17% 0,1359
SR* 62,2% 61,1% 0,0039
AF* 9,5% 30,6% 0,0039
AF napadowe™** 20,3% 10,8% 0,1471
AF utrwalone** 19,4% 25,0% 0,1471
Nadcisnienie tetnicze 47,3% 38,9% 0,4050
Cukrzyca typu 11 21,6% 33,3% 0,3411
Choroby tarczycy 17,6% 22,2% 0,5600
POChP 12,2% 13,9% 0,7987
Palenie obecnie 10,8% 16,7% 0,5877
Palenie w przesztosci 54,1% 55,6% 0,5877
Beta-adrenolityk 98,7% 97,2% 0,5993
ACE-I 82,4% 83,3% 0,9066
ARB 12,2% 5,6% 0,2784
MRA 86,5% 88,9% 0,7227
Diuretyk petlowy 89,2% 91,7% 0,6844

BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index); SBP - skurczowe ci$nienie t¢tnicze (ang. systolic blood
pressure); DBP - rozkurczowe cis$nienie tg¢tnicze (ang. diastolic blood pressure); NYHA — klasyfikacja
niewydolnosci serca wg New York Heart Association; HF - niewydolno$¢ serca (ang. heart failure); CAD -
choroba niedokrwienna serca (ang. coronary arthery disease); DCM - kardiomiopatia rozstrzeniowa (ang. dilated
cardiomyopathy); ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator (ang. implantable cardioverter-defibrillator);
CRT-D — stymulator resynchronizujacy z funkcja defibrylacji (ang. cardiac resynchronization therapy
defibrillator); SR — rytm zatokowy (ang. sinus rthythm); AF — migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation);
POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc; ACE-I — inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-
converting enzyme inhibitors); ARB — bloker receptora angiotensynowego (ang. angiotensin II receptor
blocker); MRA — antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid receptor antagonist).
* przy wlaczeniu do badania, ** rozpoznawane kiedykolwiek w przesztosci
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4.3.2 Wybrane parametry laboratoryjne analizowanych grup w zaleznos$ci od st¢zenia sST2

Analizowane grupy rdznily si¢ istotnie pod wzgledem wartosci parametrow zapalnych.
U pacjentow ze stezeniem sST2>45,8 pg/ml stwierdzono istotnie wyzsze wartosci WBC
(8,3+£2,0 vs. 7,3£1,9; p=0,0020), neutrofili (p=0,0005), monocytéw (p=0,0016) oraz CRP
(p<0,001) w poréwnaniu do 0s6b z nizszym stezeniem biatka sST2. W podgrupie pacjentow
ze stezeniem sST2>45,8 pg/ml obserwowano istotnie nizsze wartosci stezenia sodu
w porownaniu do podgrupy znizszymi wartosciami sST2 (137,9+£3,2 vs. 140,0+2,1;
p=0,0005).

Badane grupy roznity si¢ takze pod wzgledem wartosci testow czynnosciowych
watroby. W grupie, ktora osiggneta wartos¢ sST2>45,8 pg/ml AST wynosit 35,3+15,9 U/L
w poréwnaniu do 31,4+15,2 U/L — w grupie ze stezeniem sST2<45,8 pg/mL (p=0,0448).
Dla gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP) byly to wartosci odpowiednio: 231,1+303,9 U/L
vs. 84,4+72,9 U/L (p=0,0227).

Istotne roznice pomigdzy grupami dotyczyly rowniez warto$ci stezenia peptyddw
natriuretycznych. Istotne wyzsze wartosci BNP oraz NT-proBNP obserwowano u chorych
z wyzszymi warto$ciami sST2. Dla BNP byty to wartosci odpowiednio 740,8+779,5 pg/mL
vs. 286,7£318,9 pg/mL  (p<0,001) oraz dla NT-proBNP 3862,9+5909,3 pg/mL
vs. 1477,0+£1702,8 pg/mL (p<0,001).

Wyniki przedstawiono w tabeli 11.
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Tabela 11. Charakterystyka parametrow laboratoryjnych w zaleznosci od stezenia sST2

Zmienna Grupa sST2<45,8 Grupa sST2>45,8
(n=74) (n=36) p

WBC [10e9/L] 7,3+1,9 8,3+2,0 0,0020
RBC [10e12/L] 4,7+0,4 4,8+0,6 0,9368
HGB [mmol/L] 9,0+0,7 8,9+0,8 0,2094
RDW [%] 15,0+4.9 15,8+1,7 0,0001
PLT [10e9/L] 197,8+51,2 210,3+55,7 0,2437
Neutrofile [10e9/L] 4,6+1,5 5,6+1,5 0,0005
Limfocyty [10e9/L] 1,8+0,6 1,6+0,6 0,0826
Monocyty [10e9/L] 0,5+0,1 0,6+0,3 0,0016
OB [mm/h] 8,2+7,3 12,4+14,4 0,4220
CRP [mg/L] 2,6+3,1 8,2+12,4 <0,001
Kreatynina [umol/L] 101,2+25,0 106,7+21,9 0,2872
Mocznik [mmol/L] 6,7+2,6 7,1£2,7 0,4993
Kwas moczowy 408,2493,1 454,0+£130,9 0,1243
[umol/L]

S6d [mmol/L 140,0+2,1 137,94+3,2 0,0005
Potas [mmol/L] 4,6+£2,4 4,2+0,6 0,1958
Glukoza na czezo 6,5+2,7 6,4+1,7 0,5155
[mmol/L]

ALT [U/L] 44,34+27,5 39,44+20,7 0,3590
AST [U/L] 31,4+15,2 35,3+15,9 0,0448
GGTP [U/L] 84,4+72,9 231,14£303,9 0,0227
Bilirubina [umol/L] 14,0+9.6 20,8+16,1 0,0530
BNP [pg/mL] 286,7+318,9 740,8+779,5 <0,001
NT-proBNP [pg/mL] 1477,0+1702,8 3862,9+5909,3 <0,001
Bialko catkowite [g/L] 73,8+10,0 74,8+5.8 0,7760
Albuminy [g/L] 41,2432 40,1+3,2 0,1131
TSH [ulU/mL] 1,9+1,7 2,0+1,8 0,9671

sST2 - rozpuszczalna forma biatka ST2 (ang. supression of tumorigenicity); WBC — krwinki biate, leukocyty
(ang. white blood cells); RBC - krwinki czerowne, erytrocyty (ang. red blood cells); HGB — hemoglobina (ang.
hemoglobin); RDW - rozpigtos$¢ rozktadu objgtosei erytrocytow (ang. red blood cell distribution width); PLT —
ptytki krwi (ang. platelets); OB - Odczyn Biernackiego; CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein);
ALT - aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginianowa; GGTP - gamma-
glutamylotranspeptydaza; BNP — peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptyde); NT-proBNP -
N-koncowy fragment (pro) peptydu natriuretycznego typu B (ang. N-terminal prohormone of brain natriuretic
peptide); TSH - hormon tyreotropowy, tyreotropina.
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4.3.3 Wybrane parametry echokardiograficzne w zaleznosci od stezenia biatka sST2

W analizie parametrow badania echokardiograficznego statystycznie istotne rdznice
pomigdzy grupami, w zaleznosci od warto$ci biatka sST2, obserwowano dla parametrow
prawego serca. Stwierdzono istotnie wyzsze wartosci wymiaru prawej komory
(38,7£7,9 vs. 33,6+£5,4; p=0,0004) oraz cisnienia skurczowego w prawej komorze
(48,1£18,2 vs. 38,4+14,3; p=0,0086) w podgrupie z wyzszym stezeniem biatka sST2. Podgrupy
r6znily si¢ istotnie takze pod wzglgdem stopnia zaawansowania niedomykalnos$ci zastawek,
zarowno mitralnej (p=0,0021) jak 1 trojdzielnej (p=0,0012). U chorych z warto$ciami
sST2>45,8 pg/ml zaobserwowano bardziej zaawansowany stopien niedomykalnosci
w poréwnaniu do drugiej podgrupy.

Wyniki zestawiono w tabeli 12.

Tabela 12. Charakterystyka parametrow echokardiograficznych w zaleznosci od steZenia

sST2

Zmienna Grupa sST2<45,8 Grupa sST2>45,8 P
(n=74) (n=36)
LVEF [%] 23,9+8,0 21,947,6 0,2595
LVEDD [mm] 72,449.,6 71,449,1 0,4872
LAD [mm] 51,348.,7 54,2+9,2 0,1212
RVD [mm] 33,6454 38,747.9 0,0004
LVPW [mm] 9,7£1,3 9,5+1,3 0,4675
IVS [mm] 9,8£1,6 9,7+1,4 0,7392
Ao [mm] 33,744,1 33,245,0 0,5238
MR 1,5+0,6 1,9+0,4 0,0021
TR 1,1+0,6 1,6+0,6 0,0012
RVSP [mmHg] 38,4+14,3 48,1+£18,2 0,0086

LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); LVEDD — wymiar
koncoworozkurczowy lewej komory (ang. left ventricular enddiastolic diameter); LAD — wymiar lewego
przedsionka (ang. left atrium diameter); RVD — wymiar prawej komory (ang. right ventricular diameter); LVPW
— wymiar tylnej $ciany lewej komory (ang. left vetricular posterior wall); IVS — wymiar przegrody
mi¢dzykomorowej (ang. intraventricular septum); Ao — aorta; MR - niedomykalno$¢ mitralna (ang. mitral
regurgitation); TR - niedomykalno$¢ trojdzielna (ang. tricuspid regurgitation); RVSP — ci$nienie skurczowe w
prawej komorze (ang. right ventricular systolic pressure).
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4.3.4 Wybrane parametry badania spiroergometrycznego w zalezno$ci od stezenia biatka

sST2

Zauwazono istotnie nizsza natgzong pojemnos$¢ zyciowa (3,4+0,7 L vs. 3,9+1,0 L;
p=0,0040) oraz nizsza natezong  objetos¢  wydechowa  pierwszosekundowg
(2,5+£0,6 L vs. 2,9+0,8 L; p=0,0265) u pacjentow ze stezeniem biatka sST2 >45,8 pg/ml niz
w grupie osob ze stezeniem sST2 <45,8 pg/ml. Podgrupa chorych z nizszymi warto$ciami
biatka sST2 osiagneta istotnie nizsze wartosci Peak VO; (1,340,3 L/min vs. 1,64+0,6 L/min;
p=0,0030) oraz pulsu tlenowego (13,4+12.4 vs. 13,7£3,8; p=0,0050) w stosunku do podgrupy
0sOb ze stezeniem sST2>45,8 pg/ml. Roznice wykazano réwniez w wartosci wskaznika
wzmozonej wentylacji wysitkowej (VE/VCO:z slope) (35,748,1 vs. 31,6+6,9; p=0,0188), ktore
bylo istotnie wyzsze u pacjentéw z wyzszym stezeniem sST2. Osoby z nizszymi warto$ciami
biatka sST2 uzyskatly statystycznie istotnie wyzsze warto$ci cisnienia koncowowydechowego
dwutlenku weglaniz badani z drugiej podgrupy.

W analizie parametrow badania spiroergometrycznego zaobserwowano tendencje
do uzyskiwania nizszych wartosci ci$nienia u pacjentow z podgrupy ze stezeniem
sST2>45,8 pg/ml, jednak bez istotnosci statystycznej.

Dane przedstawiono w tabeli 13.
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Tabela 13. Charakterystyka parametrow spiroergometrycznych w zaleznosci od stezenia sST2

Zmienna Grupa sST2<45,8 | Grupa sST2>45,8 P
(n=74) (n=36)

FVC[L] 3,9+1,0 3,4+0,7 0,0040
FEVI1 [L] 2,9+0,8 2,5+0,6 0,0265
FEVI/FVC 74,6+9,6 75,4+11,5 0,9687
Peak VO [ml/kg/min] 18,1+5,5 15,8+4,1 0,0620
Peak VO, [L/min] 1,6+0,6 1,3£0,3 0,0030
peal ;;?]2 [% wartoset 56,5+16,0 49,5415, 0,0095
VE/VCO: slope 31,6+6,9 35,7+8,1 0,0188
PETCO; [mmHg] 34,6+5,8 29,7+6,0 <0,001
VE 59,2+17,5 57,7£13,6 0,7085
Puls tlenowy [VO.max/HR] 13,7+3,8 13,4+12.4 0,0050
HR spoczynek 78£12 82+13 0,1549
HR max 121£25 118426 0,4523
SBP spoczynek 111+18 111£13 0,6157
DBP spoczynek 69+10 68+8 0,4982
SBP max 139+24 128+33 0,1009
DBP max 79+9 75+10 0,0620

FVC — natgzona pojemno$¢ zyciowa pluc (ang. forced vital capacity); FEV1 — nat¢zona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in one second); FEV1/FVC — wskaznik Tiffeneau; Peak
VO — szczytowe zuzycie tlenu; VE/VCOs slope — wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej; PETCO2 —
ci$nienie koncowowydechowe dwutlenku wegla (ang. partial pressure of end-tidal carbon dioxide); VE —
wentylacja minutowa (ang. minute ventilation); HR spoczynek — czgsto$¢ rytmu serca w spoczynku; HR max —
czesto$¢ rytmu serca podczas maksymalnego wysitku; SBP spoczynek — warto$¢ ci$nienia skurczowego w
spoczynku; DBP spoczynek — warto$¢ cisnienia rozkurczowego w spoczynku; SBP max — warto$¢ ci$nienia
skurczowego podczas maksymalnego wysitku; DBP max - warto$¢ cisnienia rozkurczowego podczas
maksymalnego wysitku.

4.4  Analiza czasu do wystgpienia punktu koncowego

Podczas obserwacji odlegtej, ktorej mediana wynosita 31,8 miesigca (od 0,1 miesigca
do 50,9 miesigca) zmarto 34 pacjentéw. Mediana czasu obserwacji do osiggnigcia gtownego
punktu koncowego wynosita 21,9 miesigcy. Ztozony punkt koncowy w postaci zgonu,
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca, koniecznosci podania diuretykéw
dozylnie lub HTx osiagnelo tacznie 63 badanych (57,27%). W okresie obserwacji 50 pacjentow
(45,5%) wymagato hospitalizacji badZ podania diuretykéw dozylnie.
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W tabeli 14 zaprezentowano procent populacji, ktory osiagnat punkt koncowy w postaci

zgonu, zaostrzenia niewydolno$ci serca, transplantacji serca oraz zlozony punkt koncowy

w catej grupie oraz z podziatem na podgrupy wzgledem wyjsciowego stezenia sST2.

Tabela 14. Odsetek pacjentow ktorzy osiggneli punkt koncowy

Cala Grupa Grupa
Zmienna opulacia | $ST2<45.8 sST2>45,8 p
POPHIAEIA | (n=74) (n=36)
Zgon 34 (30,9%) | 16 (21,6%) | 18 (50,0%) | 0,0025
Ztozony pkt koncowy 63 (57,3%) | 36 (48,7%) | 27 (75,0%) | 0,0087
Hospitalizacja lub zaostrzenie HF | 50 (45,5%) | 29 (39,2%) | 21 (58,3%) 0,0580
HTx 7 (6,4%) 5 (6,8%) 2 (5,6%) 0,8086

HF- niewydolno$¢ serca (ang. heart failure); HTx — przeszczepienie serca (ang. heart transplantation)

Prawdopodobienstwo wystgpienia gldwnego punktu koncowego w zaleznosci
od st¢zenia sST2 dla analizowanych podgrup chorych oszacowano za pomoca krzywych
(ryc. 5). Wykres

ze prawdopodobienstwo przezycia bylo istotnie wigksze w grupie chorych z niskim stezeniem

Kaplana-Meiera Kaplana-Meiera  pokazuje graficznie,

sST2 w poréwnaniu do grupy z wysokimi wartosciami sST2 (p=0,0027).
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Rycina 5. Krzywe Kaplana-Meiera pokazujgce czas do wystgpienia zgonu.
Grupa 0 — pacjenci ze stezeniem sST2<45,8 pg/mL; Grupa 1 — pacjenci ze stezeniem

s8T2>45,8 pg/mL
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4.5 Analiza korelacji

Przeprowadzono analizg korelacji przy uzyciu prostej korelacji liniowej w celu oceny
zwigzkow pomiedzy parametrami, ktore wydaja si¢ istotne ze wzgledu na stan kliniczny
pacjenta.

Szczego6lng uwage poswiecono ocenie stezenia biatka sST2 i jego zwigzku z innymi
parametrami zapalnymi, a takze parametrami klinicznymi. Wykazano istotng statystycznie
dodatnig korelacj¢ pomiedzy st¢zeniem biatka sST2 [ng/mL] a poziomem leukocytéw
(r=0,2141; p=0,025) (ryc. 6) , CRP (r=0,5017; p<0,001) (ryc. 7), neutrofili (r=0,2575; p=0,007)
(ryc. 8) oraz monocytow (r=0,5366; p<0,001) (ryc. 9).
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Rycina 6. Analiza korelacji pomiedzy stezeniem sST2 a poziomem leukocytow.
WBC — leukocyty (ang. white blood cells)
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Rycina 7. Analiza korelacji pomiedzy stezeniem sST2 a steZzeniem CRP.
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Rycina 8. Analiza korelacji pomiedzy stezeniem sST2 a poziomem neutrofili.
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Rycina 9. Analiza korelacji pomiedzy stezeniem sST2 a poziomem monocytow.

Rowniez dla peptyddéw natriuretycznych wykazano istotng dodatnig korelacj¢ z sST2:
pomiedzy stezeniem sST2 a wartoscig BNP (r=0, 4707; p<0,001) oraz NT-proBNP (r=0,4219;
p<0,001) (ryc. 10). Zwrocono uwagg na istotng dodatnig korelacj¢ pomiedzy poziomem GGTP
a stezeniem sST2 (r=0,5937; p<0,001) (ryc. 11).
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Rycina 10. Analiza korelacji pomiedzy stezeniem sST2 a stezeniem NT-proBNP.
NT-proBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B (ang. N-terminal prohormone of
brain natriuretic peptide)
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Rycina 11. Analiza korelacji pomiedzy stezeniem sST2 a stezeniem GGTP.
GGTP — gamma-glutamylotranspeptydaza.

55



Nie wykazano istotnej korelacji pomigdzy stezeniem biatka sST2 a wielkoscig frakcji

wyrzucania lewej komory (r= -0,0296; p=0,759) (ryc. 12).
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Rycina 12. Analiza korelacji pomiedzy stezeniem sST2 a frakcjqg wyrzucania lewej komory
(LVEF).
LVEF — frakcja wyrzucania lewej komory (ang. Left ventricle ejection fraction)

Wykazano natomiast istotng korelacj¢ pomigdzy st¢zeniem sST2 a wybranymi
parametrami testu spiroergometrycznego — pVO: [ml/kg/min] (r= -0,1989; p=0,041) (ryc. 13),
VE/VCO: slope (r=0,2236; p=0,022) (ryc. 14) oraz PETCO; (r=-0,3125; p=0,001) (ryc. 15).
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Rycina 13. Analiza korelacji pomiedzy stezeniem sST2 a peakVO..

peakVO:— szczytowe zuzycie tlenu (ang. peak oxygen uptake).
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Rycina 14. Analiza korelacji pomiedzy stezeniem sST2 a VE/VCO: slope.

VE/VCO: slope — wskaznik wzmozonej wentylacji wysitkowej.

57



50

450 oy 8

o &, r=-0,3125; p=0,001

PetCO, [mmHg]

15

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260
sST2 [ng/ml]

Rycina 15. Analiza korelacji pomiedzy stezeniem sST2 a PETCO:.
PETCO;— cisnienie koncowowydechowe dwutlenku wegla (ang. Partial pressure of end-tidal
carbon dioxide).

4.6 Analiza wieloczynnikowa

W celu oceny wplywu zmiennych towarzyszacych na zalezno$¢ pomiedzy stezeniem
sST2 a wystgpieniem punktu koncowego dokonano analizy wieloczynnikowej. W oparciu
o uzyskane i przewidywane zalezno$ci pomig¢dzy zmiennymi zaleznymi i niezaleznymi
w modelach wieloczynnikowych testowano nastgpujace parametry: skurczowe cis$nienie
tetnicze, sST2, RDW, CRP, NT-proBNP, albuminy, etologi¢ niewydolnos$ci serca, szczytowe
pochlanianie tlenu zmierzone podczas badania CPET, VE/VCO:; slope oraz PETCOs,.

W oparciu o model regresji wieloczynnikowej wykazano, ze niezaleznymi czynnikami
predykcyjnymi zgonu stabilnych pacjentow z niewydolnoscig serca z obnizong frakcja
wyrzutowg byly: szczytowe pochtanianie tlenu wyrazone w ml/kg/min (hazard ratio, 0,89;
p=0,0308), warto$¢ rozpigtosci rozktadu objgtosci erytrocytow (hazard ratio, 1,10; p=0,0074)
oraz stezenie sST2 (hazard ratio, 1,00; p=0,0206).
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5 Dyskusja

Podstawa niniejszej rozprawy doktorskiej jest prospektywne jednoosrodkowe badanie
kliniczne, ktérego czesécig byla ocena parametrow laboratoryjnych, echokardiograficznych,
warto$ci uzyskanych w trakcie wykonywanego testu spiroergometrycznego i analiza st¢Zenia
rozpuszczalnej formy biatka ST2 u stabilnych pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca
z obnizong frakcja wyrzutowa.

Najwazniejsze wyniki przeprowadzonej analizy pozwalajg stwierdzi¢, ze podwyzszone
stezenie sST2 jest niezaleznym wskaznikiem zgonu z przyczyn ogdlnych w grupie chorych
ze stabilng HFrEF. Ponadto stwierdzono istotnie wyzsze stezenia parametrow zapalnych oraz
peptydow natriuretycznych w grupie zmartych pacjentéw w poréwnaniu do grupy zyjacych.
W zakresie parametrow badania echokardiograficznego wykazano istotne rdznice
dla wymiaréw jam serca, stopnia niedomykalnosci zastawek mitralnej oraz trojdzielne;.
Zaobserwowano rowniez istotne roznice w zakresie parametréw testu spiroergometrycznego
pomig¢dzy grupami zmartych i zyjacych.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego, w tym niewydolno$¢ serca sa wiodaca
przyczyng zachorowalnosci i umieralno$ci w uprzemystowionym $wiecie [7,105]. Pomimo
znacznego  postgpu W  rozumieniu  patofizjologii, = wprowadzenia  profilaktyki
oraz nowoczesnych metod terapeutycznych, niewydolno$¢ serca stanowi ciagle istotny
problem zdrowotny i spoteczny, prowadzac do pogorszenia jakosci zycia chorych i zwigkszonej
$miertelnosci. Caly czas poszukuje si¢ nowych markeréw, ktéore pomoga w diagnostyce
oraz monitorowaniu chorych z niewydolnoscig serca, a takze pomoga w zidentyfikowaniu
grupy o najwyzszym poziomie ryzyka. Biatko sST2 zyskuje uwage jako potencjalne narzedzie
w monitorowaniu leczenia przewleklej niewydolnosci serca, a takze jako marker
prognostyczny w tej grupie z uwagi na swoj udzial w procesach zapalnych, przecigzeniu
mechanicznym oraz przebudowie 1 zwidknieniu [107]. Zauwazono, ze stezenia sST2
u pacjentéw z CHF byly na ogoét wyzsze niz w zdrowej populacji [79,107,104].

W analizie statystycznej badanej populacji wykazano przydatno$¢ badanego biatka
sST2 jako ogdlnego parametru rokowniczego. Dodatkowo wykazano istotne réznice w zakresie
wielu parametrow — laboratoryjnych, echokardiograficznych oraz spiroergometrycznych
pomigdzy grupami chorych. Nalezy zaznaczy¢, ze badana grupa pacjentow byla dos¢
jednorodna, pomigdzy pacjentami, ktorzy przezyli oraz tymi ktérzy zmarli nie byto istotnej

roéznicy pod wzgledem wieku (p=0,7500) oraz plci (p=0,7832). Obie grupy pacjentow byty
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leczone w sposob optymalny, istotne roznice wykazano w stosowaniu lekow beta-
adrenolitycznych — pacjenci z grupy osob zmartych otrzymywaty je w mniejszym odsetku
94,1% vs. 100% (p=0,0328). Przyczyng tej roéznicy jest fakt, ze u dwoch pacjentéw z uwagi
na znaczne zaawansowanie niewydolnosci serca i zlg tolerancje leku odstawiono leczenie beta-
adrenolitykiem. Réwnocze$nie osoby z tej grupy w istotnie wigkszym odsetku przyjmowaty
MRA (p=0,0394), bylo to zwigzane z koniecznoscig odstawienia leku z powodu nawracajace;j
hiperkaliemii u pacjentow, ktérzy przezyli okres obserwacji. Poza tym nie bylo istotnych
statystycznie réznic w stosowanej farmakoterapii.

Jedynie trzech pacjentow bylo leczonych ARNI, poniewaz w czasie, gdy trwalo badanie
lek dopiero wchodzit do uzytku i koszty terapii sakubitrylem/walsartanem byty wysokie. Z tego
powodu jedynie nieliczni pacjenci, najczesciej uczestniczacy w programach lekowych,
otrzymywali takie leczenie jednak zostali oni wykresleni z analizy, aby nie zaburza¢ wynikéw
badania.

W  przeprowadzonym badaniu wykazano, ze stezenie sST2 jest niezaleznym
wskaznikiem predykcyjnym zgonu z przyczyn ogdlnych w grupie pacjentow ze stabilng
przewlekta niewydolnoscia serca z obnizong frakcja wyrzutowa. U osob, ktore zmarty w trakcie
obserwacji stwierdzono statystycznie istotnie wyzsze st¢zenie biatka sST2 przy wlaczeniu
do badania (60,5+£53,3 pg/mL vs. 38,8+£32,0 pg/mL; p=0,0029). Wyjsciowe stezenia sST2
sg silnym predyktorem punktu koncowego jakim byt zgon (50,0% vs 21,6%, p=0,0025) oraz
ztozonego punktu koncowego w postaci zgonu, hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF,
konieczno$ci podania diuretykow dozylnie lub przeszczepienia serca (75,0% vs 48,7%,
p=0,0087).

Rowniez w metaanalizie [109], na grupie ponad 4000 chorych wybranych z 6 kohort
wykazano, ze st¢zenie sST2 jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym zgonu z przyczyn
ogblnych, jak i z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz czynnikiem ryzyka hospitalizacji
zwigzanej z HF. Nalezy podkresli¢ kilka zasadniczych réznic pomigdzy badaniem Emdin [109]
a tu analizowanym. Grupa badana [ 109] sktadata si¢ z chorych z HFrEF oraz z niewydolno$cia
serca z zachowang frakcja wyrzutowa (ang. heart failure with preserved ejection fraction,
HFpEF), co wiecej o wyzszej $sredniej wieku niz w badaniach wlasnych (68 lat vs. 53 lata).
Podczas obserwacji ktora trwata porownywalnie dlugo, co w badaniu wtasnym ($rednio 2,4
lata), wyznaczono punkt odcigcia dla markera sST2 o wartosci 28 ng/ml dla przewidywania
zgonu ze wszystkich przyczyn, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca. Jest to warto$¢ nizsza niz w przeprowadzonej tutaj analizie.

Nalezy zauwazy¢, ze caly czas trwajg badania nad biomarkerem jakim jest sST2 i nie ustalono
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okreslonego punktu odciecia dla sST2 jako wskaznika rokowniczego. Jest to parametr
wskazywany przez ekspertéw amerykanskich, tacznie z galektyna 3, jako obiecujace markery
pomocne w przewidywaniu hospitalizacji 1 zgonu pacjentow z HF, ktére moga mie¢ wigksza
warto$¢ prognostyczng niz wartosci peptydow natriuretycznych. Jednak réwniez w aktualizacji
wytycznych HF American College of Cardiology/American Heart Association 2017 [76]
nie okreslono wartosci odcigcia dla sST2 dla przewidywania wystapienia zgonu
lub niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych. Wydaje sig, ze celem umieszczenia sST2
oraz galektyny 3 w wytycznych [76] bylo podkreslenie potencjalnej uzytecznosci tych
markerow oraz zachgcenie do dalszych badan w tym zakresie.

W obserwacji odleglej [109] oceniano wystgpienie punktu koncowego, ktérym byl zgon
ze wszystkich przyczyn, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca. W tym badaniu nie analizowano zgonow z przyczyn Sercowo-
naczyniowych poniewaz takie dane nie byly dostgpne. W trakcie calej obserwacji
uwzglednionej w analizowanym tutaj badaniu (Srednia 2,45 lat) zmarto 34 pacjentow (30,9%).
Jest to pordownywalna $miertelnos$¢ jak w analizie Emdin i wsp. [109] gdzie $§miertelno$¢ ogdlna
wynosita 31%, natomiast $miertelno$¢ z powodow sercowo-naczyniowych 22%.
W analizowanej pracy kryterium wiaczenia byt stabilny stan kliniczny minimum 4 tygodnie
przed wilaczeniem do badania. Pomimo dobrego wyjsciowego stanu klinicznego pacjentow
(Srednia NYHA 2,4), stosowanego optymalnego leczenia zgodnego z aktualnymi wytycznymi
oraz, w przewazajacej wigkszosci (82%), =zabezpieczenia chorych kardiowerterem-
defibrylatorem $miertelno$¢ byla niemata. Kolejna obserwacja pokazuje, ze rokowanie
pacjentow nadal nie jest dobre, pomimo stosowania odpowiedniego leczenia. Wydaje sie,
ze chorzy zniewydolno$cig serca w dobrym stanie klinicznym osiagaja jedynie pozorng
stabilizacje.

Uzyskane w badaniu wyniki wskazuja, znacznie wyzsze stezenia peptydow
natriuretycznych, ktére s3a uznanymi biomarkerami, o potwierdzonym zastosowaniu
w diagnostyce niewydolnosci serca [1,109] oraz rokowaniu [110-112] u os6éb zmartych.
Zaobserwowano rowniez istotne korelacje pomigdzy st¢zeniami peptydow natriuretycznych
a stezeniami sST2. Osoby z wyzszymi st¢zeniami sST2 miaty wyzsze wartosci BNP (p<0,001)
oraz NT-proBNP (p=0,001).

Zauwazono, ze wyzsze stezenia biatka sST2 oraz wyzsze wartoSci peptydow
natriuretycznych w badanej populacji byly zwigzane z nizszym BMI (26,6+3,7, p=0,0146).

W badaniu Mehra 1 wsp. [114] pacjenci z HF z otylo$cig mieli istotnie nizsze st¢zenia BNP
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w osoczu niz mozna by oczekiwa¢ wzgledem zaawansowania niewydolnosci serca, jednak
doktadny mechanizm tego zjawiska nie zostat w petni wyjasniony.

Badania dotyczace odwrotnej zaleznosci pomigdzy stezeniami peptydow
natriuretycznych a BMI pacjenta sa obecne w dostepnej literaturze [114-117]. W pracy Shah
1 wsp. [116], dokonano pomiaréw st¢zenia BNP we krwi zylnej oraz we krwi pobranej z zatoki
wiencowej i potwierdzono odwrotng zalezno$¢ pomiedzy stezeniem peptydu natriuretycznego
mierzonego w zatoce wiencowej a BMI. Wyniki cytowanej pracy [116] sugeruja, ze otyli
pacjenci wytwarzaja mniejsze iloSci peptydow natriuretycznych w sercu. Wyzsze wartosci
sST2 u pacjentdw z nizszym BMI mogg by¢ zwigzane moze z podobnym mechanizmem, ktory
wystepuje w przypadku obserwowanych obnizonych wartosci peptydow natriuretycznych
u otytych pacjentow z niewydolnoscig serca, jednak niezbedne sg dalsze badania w tym
zakresie.

Z jednej strony badania pokazuja, ze u pacjentow otylych stezenia peptydow
natriuretycznych sa nizsze, z drugiej strony od wielu lat szeroko dyskutowane jest
wystepowanie paradoksu otytosci w niewydolnosci serca [118,119]. Wiadomo, ze otyto$¢ sama
z siebie jest czynnikiem ryzyka wystapienia choroby niedokrwiennej serca, a takze gorszego
rokowania. Jednak gdy chory ma juz niewydolno$¢ serca, to otylo$¢ jest czynnikiem
ochronnym. Mechanizm tej zaleznoS$ci caty czas jest doktadnie badany.

Zaobserwowano istotnie wyzsze st¢zenia parametrow watrobowych —aminotransferazy
asparaginowej (p=0,0448) oraz gammaglutamylotranspeptydazy (p=0,0227) u 0s6b z wyzszym
stezeniem sST2. Podwyzszone markery watrobowe moga by¢ zwigzane z zastojem krwi
w uktadzie zylnym, oraz narzadach migzszowych, z powodu niewydolnosci prawokomorowe;.
Istotnie wyzsze stezenia parametrOw czynno$ci watroby charakteryzuja chorych
z zaawansowang niewydolno$cig serca, czg¢sto wspotlistnieja z nieprawidtowa czynno$cia
nerek.

W przewleklej zaawansowanej niewydolnosci serca na skutek hipoperfuz;ji i hipotensji
dochodzi do uruchomienia mechanizméw kompensacyjnych, oraz rozwoju przewlektego
zespotu sercowo-nerkowego. Obok aktywacji osi renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
dochodzi do zwigkszenia napigcia uktadu wspotczulnego, a takze do zwigkszonej produkcji
wazopresyny, endotelny i peptydow natriuretycznych [121]. Przewlekta choroba nerek,
w ktorej przebiegu podwyzszone jest stezenie kreatyniny, moze pogarsza¢ rokowanie
pacjentéw z HF [122].

W analizowanej tutaj pracy grupa badana byta dos$¢ jednolita pod wzglgdem czynnosci

nerek - nie wykazano istotnej roznicy w stezeniach kreatyniny pomiedzy grupami osob
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zmartych oraz zyjacych (p=0,1208). Rowniez nie wykazano korelacji pomi¢dzy st¢zeniem
biatka sST2 a stezeniem kreatyniny (p=0,2872). W opublikowanych pracach udowodniono,
ze zdarzenia niepozadane i $mier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych moga by¢ zwigzane
Z pogorszeniem paramerow nerkowych [122].

W badaniu Bayes-Genis i wsp. [123] zauwazono, ze wysokie stezenia sST2 niosa
za sobg warto$ci prognostyczne dotyczace zgonu ze wszystkich przyczyn niezaleznie od innych
badanych zmiennych takich jak miedzy innymi funkcja nerek. W innym badaniu tych samych
autorow [124] wykazano, ze na warto$¢ prognostyczng sST2 nie miata wplywu czynnos¢ nerek,
co wiegcej ocena stezenia sST2 poprawita ocen¢ dtugoterminowego rokowania u pacjentéw
z niewydolnos$cig nerek. ROwniez w pracy Dieplinger i wsp. [105] oceniono wptyw na stezenia
sST2 i nie wykazano zwigzku ani stabej korelacji tego markera z parametrami nerkowymi.
W innym badaniu [125] zaobserwowano przydatno$¢ oceny st¢zenia sST2 w stratyfikacji
ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow z przewlekta chorobg nerek.

Kolejnym parametrem, ktory jest dobrze ugruntowanym markerem ztego rokowania
u pacjentéw z niewydolnoscig serca jest hiponatremia - definiowana jako stezenie sodu
w surowicy <135 mEq/L [125-128]. W analizowanej tutaj pracy zaobserwowano istotnie
réznice w stezeniu sodu pomiedzy grupami. Zauwazono istotnie nizsze wartosci sodu
w surowicy u osob, ktore zmarly (p=0,0371). Stezenia sodu korelowaty ze stezeniami sST2,
u o0séb z wyzszymi wartosciami sST2 zbadano znaczaco nizsze stezenie sodu (137,9+£3,2
vs 140,0£2,1; p=0,0005). Otrzymane w biezacej analizie wyniki sg zgodne z dostepnymi
publikacjami, w ktorych dowiedziono, ze niskie st¢zenie sodu jest zwigzane z wyzsza
$miertelnoscig oraz jest predyktorem hospitalizacji pacjentdéw z niewydolnoscig serca.

W dostepne;j literaturze nie znaleziono analiz dotyczacych korelacji stezen sodu i sST2.

Przewlekta  niewydolno$¢  serca  jest stanem  subklinicznego  procesu
zapalnego [64,70,72,129,130]. Hipoteza cytokinowa w przypadku niewydolnosci serca
zaktada, Ze nadmierna ekspresja cytokin w tkankach mig¢énia sercowego oraz innych tkankach
organizmu powoduje powstawanie lub nasilenie juz istniejgcego stanu zapalnego oraz objawow
niewydolnosci serca. Istotne w procesie rozwoju HF sa cytokiny takie jak TNF-a., IL-1 czy IL-
6. Zwiazki pomigdzy poziomem cytokin prozapalnych a innymi parametrami uzywanymi
do oceny stanu klinicznego pacjentow z niewydolnoscig serca sg szeroko badane [132].

Podjeto probe oceny biatka suppression of tumorigenicity 2, jako cytokiny prozapalnej,
u pacjentow z niewydolno$ciag serca w stabilnej fazie choroby. Podj¢to réwniez probe analizy

czy stezenie biatka sST2 jest zalezne od stopnia zaawansowania klinicznego choroby
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wyrazonego w skali NYHA. ST2 nalezy do rodziny IL-1, bierze udzial w odpowiedzi
immunologicznej 1 jest wydzielane w reakcji na mechaniczne przecigzenie myokardium, w ten
sposob dostarcza informacji na temat proceséw przebudowy i widknienia migsnia sercowego
[83]. Wedtug dostepnej literatury IL-33 wraz z biatkiem ST2 bierze udziat w patogenezie wielu
chorob zapalnych, alergicznych oraz chor6b uktadu sercowo-naczyniowego [84-86].

Udowodniono réwniez, ze pacjenci z przewleklta niewydolno$cia serca maja
podwyzszone stezenie sST2 we krwi [79], co wedlug niektorych autoréw moze mie¢ znaczenie
rokownicze u pacjentow z tej grupy [132,133,108].

Zapalenie odgrywa istotng role w postepie dysfunkcji serca [135]. Interleukina 33 jest
cytoking uwalniang w stresowych warunkach lub w celu wywotania reakcji ochronnych
w sasiednich komoérkach [136]. Zwigkszony poziom IL-33 jest zwigzany z wyzszym stezeniem
rozpuszczalnej formy ST2, co §wiadczy o bardziej nasilonym procesie zapalnym w tej grupie
chorych. W analizowanym tutaj badaniu wykazano istotne r6znice w wartosciach parametréw
zapalnych pomiedzy grupami w zaleznosci od st¢zenia sST2. U chorych z wyzszym stezeniem
biomarkera sST2 stwierdzono istotnie wyzsze wartosci leukocytow (p=0,0020), neutrofili
(p=0,0005) oraz monocytéw (p=0,0016), a takze istotnie wyzsze stezenie CRP w stosunku
do 0s6b z nizszym st¢zeniem sST2 (8,2+12,4 vs. 2,6£3,1; p<0,001). W dostegpnej literaturze
dowiedziono, ze wysokie stezenia biatka CRP oraz innych markerow maja znaczace implikacje
rokownicze 1 terapeutyczne w HF [137]. W badaniu Dupuy i wsp. [138] dotyczacym oceny
stezenia bialek sST2 oraz CRP u pacjentow z CHF (n=178), przedstawiono potaczony model
obejmujacy wiele markerow, w tym sST2 i CRP. W badaniu tym wykazano, zZe polaczenie
wysokiego CRP (>6,4 mg/L) oraz podwyzszonego sST2 (>47,6 ng/ml) dramatycznie
zwigkszylo ryzyko $miertelno$ci, co wigcej dalsze powigzanie z NT-proBNP nie dostarczyto
dodatkowych informacji [138]. Punkt odcigcia dla sST2 w cytowanym powyzej badaniu [138]
byt zblizony do warto$ci wyznaczonych w tej analizie. W publikacji [138] potwierdzono,
ze wysokie stezenia sST2 w polaczeniu z podwyzszonym stezeniem CRP sg zwigzane
ze zwigkszonym ryzykiem $mierci z jakiejkolwiek przyczyny lub $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych, co jest spojne z wynikami tej analizy.

W prezentowanej pracy wykazano, ze niezaleznym czynnikiem rokowniczym jest
tez wskaznik rozkladu objetosci krwinek czerwonych. Wedlug dostepnych doniesien
podwyzszone RDW jest nie tylko silnym niezaleznym czynnikiem prognostycznym zdarzen
niepozadanych u pacjentow z HF [139], ale réwniez przewiduje ryzyko wystgpienia HF
w populacji ogdlnej [140]. W analizowanym tutaj badaniu wykazano, ze RDW jest istotnie

wyzsze W grupie osob zmartych (p=0,0115), a takze w grupie chorych ze stezeniem sST2
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>45,8 pg/mL (p=0,0001). Jednak doktadne mechanizmy lezace u podstaw zwigzku pomigdzy
RDW a ztym rokowaniem u pacjentow z HF nadal pozostaja nieznane. Jedna z sugerowanych
hipotez dotyczy wplywu zapalenia na wyzsze wartosci RDW oraz gorsze rokowanie
w HF [141]. Wydaje si¢, ze to badanie jest pierwszym, w ktorym badano zalezno$ci pomigdzy
rozpuszczalng formg ST2 a RDW. Wyniki przeprowadzonej tutaj analizy sugeruja przydatnosé¢
markera jakim jest RDW, jednak konieczne sg dalsze badania w celu znalezienia potencjalnych
mechanizmow lezacych u podstaw zwigzku miedzy wyzszym RDW a rokowaniem.
Potencjalng warto$¢ prognostyczng RDW nalezy jednak wziag¢ pod uwage przy kompleksowym
leczeniu pacjentow z HF.

W analizowanym badaniu wykazano, istotnie nizsze warto$ci ci$nienia tetniczego,
zaréwno skurczowego (p=0,0189) jak i rozkurczowego (p=0,0189) w grupie zmartych
pacjentow. Nalezy zauwazy¢, ze chorzy z tej populacji osiggali istotnie nizsze wartos$ci
ci$nienia tetniczego na szczycie wysitku podczas wykonywanego CPET (p=0,0065).
W badaniu PARADIGM-HF wykazano, Ze pacjenci z nizszymi warto$ciami skurczowego
ci$nienia tg¢tniczego maja wyzsze ryzyko zgonu oraz hospitalizacji z powodu zaostrzenia
niewydolnosci serca [142], jest to zgodne z otrzymanymi tutaj wynikami.

W biezacej pracy nie wykazano istotnych roznic w dlugosci trwania choroby
a stgzeniem biatka sST2 u pacjentow (p=0,5155). Wydaje si¢, ze w zwigzku z tym biomarker
sST2 moze takze stuzy¢ do oceny ryzyka u pacjentéw ze §wiezo rozpoznang niewydolnos$cia
serca. Przemawia¢ za tym moze potencjalna uzyteczno$¢ oznaczenia sST2 u pacjentow
z zawalem mig$nia sercowego (MI) z uniesieniem odcinka ST (ang. ST-elevation myocardial
infarction, STEMI). Wykazano, ze sam zawat serca STEMI wiaze si¢ ze zwigkszong ekspresja
sST2 w migéniu sercowym z powodu uszkodzenia $ciany mig$nia i rozciggnigcia lewej komory
serca [87]. Dodatkowo w badaniu O’Donoghue 1 wsp. [96] wykazano, ze u pacjentow
hospitalizowanych z powodu ostrego MI stezenie sST2 bylo istotnym czynnikiem
predykcyjnym krotkotrwatej $mierci sercowo-naczyniowej lub wystapienia HF w przysztosci.
Roéwniez w pracy Somuncu 1 wsp. [143] zauwazono, ze wysokie st¢zenie sST2 jest waznym
czynnikiem predykcyjnym powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym
$miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych i wystgpowaniem niewydolnosci serca
w rocznym okresie obserwacji u pacjentow z MI. W przeprowadzonym badaniu, na grupie
ponad 1300 pacjentéw, i z prawie 10 letnig obserwacja [94] udowodniono, ze zwigkszone
stezenie biatka sST2 byt niezaleznym predykatorem dlugoterminowej $miertelnosci ogdlnej

z powodu stabilnej choroby wiencowe;j.
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sST2 i wydolnos¢ fizyczna

W analizowanym badaniu wykazano, ze peakVO: jest niezaleznym wskaznikiem
rokowniczym w grupie chorych HF. Wsérod pacjentow z niewydolno$cig serca sprawnosé
fizyczna mierzona poprzez wykonanie testu spiroergometrycznego jest predyktorem
zachorowalno$ci i umieralnosci. CPET jest obiektywnym badaniem zalecanym dla stratyfikacja
ryzyka zaawansowanej HF [36,143,144]. Zlotym standardem okre$lajacym wydolnos¢
fizyczng w badaniu CPET jest maksymalne zuzycie tlenu lub szczytowe zuzycie tlenu
u chorych z niewydolno$cig serca [35]. Coraz czg$ciej zwraca si¢ uwage rOwniez na inne
parametry badania CPET takie jak VE/VCO: slope, PETCO: czy puls tlenowy, poniewaz wiele
danych z analizy gazéw oddechowych oraz pomiaréw hemodynamicznych wykonanych
w trakcie wysitku koreluje z rokowaniem w tej grupie chorych [35,36]. W ostatnim czasie
w ocenie pacjentdw z niewydolno$cia serca duza wage przyktada si¢ do kompleksowej oceny
chorych przy uzyciu testu spiroergometrycznego w polaczeniu z nowymi biomarkerami.

Nalezy zauwazy¢, ze badanie CPET jest testem stabo dostgpnym w praktyce klinicznej,
stad w wigkszo$ci dostgpnych publikacji wydolno$¢ fizyczng oceniano jedynie w oparciu
o klasyfikacj¢ NYHA. W badaniu [146] stwierdzono wyzszg klasg¢ NYHA u 0s6b z wyzszymi
stezeniami biatka sST2. W przedstawionej tutaj pracy oceniono zwigzki migdzy sST2
a oceniang przez lekarza zdolno$cig funkcjonalng (klasa NYHA) oraz obiektywnie mierzong
maksymalng zdolno$cig funkcjonalng w badaniu CPET. Wykazano, ze peakVO: jest
niezaleznym wskaznikiem rokowniczym, nie stwierdzono natomiast korelacji pomigdzy klasa
NYHA ast¢zeniem sST2. Moze to wynika¢ z faktu, ze klasyfikacja NYHA jest oceng
subiektywna, ponadto daje mato doktadng ocen¢ wydolno$ci czynnosciowej oraz jest
obarczona duzym btedem w sytuacji pacjentow prowadzacych mato aktywny tryb Zycia czy
obawiajacych si¢ wykona¢ wigkszy wysilek fizyczny.

W pracy Felker i wsp. [146], analizowano st¢zenie biatka sST2 w subpopulacji badania
HF-ACTION, zauwazono istotnie korelacje st¢zenia sST2 zaréwno z oceng kliniczng przy
pomocy klasyfikacji NYHA, jak i obiektywnymi pomiarami zdolnos$ci funkcjonalnej - CPET.
W prezentowanym tu badaniu, podobnie jak w badaniu Felkera [146], stwierdzono istotnie
nizsze wartosci peakVO> oraz wyzsze wartosci VE/VCO; slope u pacjentdow z wyzszym
stezeniem sST2. W cytowanej pracy [146], podobnie jak w przeprowadzonej tu analizie,
wszyscy pacjenci chorowali na niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa. Jednak
nalezy podkresli¢ kilka zasadniczych roznic pomiedzy badaniem Felkera [146]

a tu analizowanym. Grupa badana [146] byla znaczaco wigksza (n=912), skladata si¢
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w wigkszo$ci z mezczyzn, jednak z wigkszym odsetkiem kobiet (28,4%) niz przedstawiona
tutaj praca. Co wigcej populacja pacjentow u Felkera 1 wsp. [146] bylta bardziej zré6znicowana
pod wzgledem klasyfikacji NYHA (NYHA II — 63,4%, NYHA III — 35,6%, NYHA IV — 1%),
a pacjenci byli starsi ($rednio 59,2 lata) niz w badaniach wtasnych.

Analiza badania spiroergometrycznego wykazata istotne statystycznie roznice dla FEV1
(p=0,0265) oraz FVC (p=0,0040) pomigdzy grupami w zaleznosci od st¢zenia biomarkera
sST2, jednak nie wykazano istotnej roznicy dla wskaznika FEVI1/FVC. Roéznice
te prawdopodobnie wynikajg z bardziej zaawansowanej niewydolno$ci serca i mozliwosci
wspotistnienia restrykcyjnego typu zaburzen wentylacji w spirometrii (ang. restrictive
spirometry pattern, RSP) u pacjentow z wyzszymi st¢zeniami sST2. W badaniu Jackson
Heart [147] wykazano, Zze wyjsciowa RSP byta bardziej rozpowszechniona u pacjentéw, ktorzy
nastgpnie byli hospitalizowani z powodu HF. Zaobserwowano réwniez wysoka czesto$é
wystepowania zaburzen wentylacji o typie restrykcji u pacjentéw z HF, ktora jest predyktorem
niepomys$lnego rokowania u pacjentow zakwalifikowanych do przeszczepu serca [148].

W  dostepnej literaturze znaleziono jedynie pojedyncze doniesienia dotyczace
oznaczania biomarkera sST2 oraz oceny wydolnosci fizycznej, za pomoca CPET, u osob
z CHF. Badania te ocenialy jedynie istnienie korelacji, nie oceniano wptywu badanych
parametrow na rokowanie W niedawno opublikowanej pracy Fudim 1 wsp. [149]
retrospektywnie analizowali dane pacjentow z HFrEF oraz HFpEF (n=225). W badaniu [149]
oceniano zwigzek nowych biomarkeréw z wydolnoscia fizyczng oceniang w CPET, i wykazano
istotng korelacje pomigdzy wartoscia sST2 a peak VO,  oraz VE/VCO:; slope.
W przeprowadzonym tutaj badaniu réwniez znaleziono istotng korelacj¢ pomigdzy sST2
apeak VO2 (r= -0,1989, p=0,041), VE/VCO; slope (r=0,2236, p=0,022) oraz dodatkowo
zPETCO; (r= -0,3125, p=0,001). Zalezno$ci pomigdzy st¢zeniami nowych biomarkerow
a parametrami testu spiroergometrycznego u pacjentow poddawanych rehabilitacji badat
réwniez Billebeau i wsp. [150]. W pracy nie oceniano wplywu analizowanych parametrow
na rokowanie pacjentow, jednak zauwazono wyzsze stezenia sST2 u chorych z nizszymi
warto$ciami peakVO>. Wydaje si¢, ze prezentowana tutaj analiza jest pierwszym badaniem
prospektywnym, w ktorym potwierdzono istnienie korelacji pomigdzy wartoscig sST2
a wynikami badania CPET. Co wigcej wykazano, zZe stezenie biatka sST2 oraz warto$é
peakVOz sg niezaleznymi parametrami rokowniczymi w grupie stabilnych pacjentow z HFrEF.

W prezentowanym tutaj badaniu wykazano réwniez istotnie wyzsze wartosci
VE/VCOs: slope zaré6wno w grupie zmartych pacjentéw jak i osdéb z grupy z warto$ciami

sST2>45,8 pg/mL. Wczesniejsze prace wskazuja, ze wartosci VE/VCO: slope stopniowo rosng
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wraz ze wzrostem ci¢zkosci choroby [48], co wigcej parametr ten pozwala na oceng ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych z HF [49].

W dostepnej literaturze nie znaleziono danych dotyczacych zalezno$ci pomigdzy
stezeniem biatka sST2 a innymi parametrami testu spiroergometrycznego niz peak VO
czy VE/VCO; slope u pacjentow z HFrEF. Wedlug aktualnych doniesien niskie warto$ci
PETCO:> osiagnigte w CPET byly niezaleznym czynnikiem skorelowanym z gorszym
rokowaniem pacjentow oraz wigksza $miertelnoscia chorych z CHF [50]. W badaniu
wykazano, ze PETCO; (p<0,001) oraz puls tlenowy (p=0,0050), byly istotnie nizsze w grupie
chorych z wyzszym stezeniem biomarkera sST2. W pracy Oliveira i wsp. [53] analizowano
warto$ci pulsu tlenowego do przewidywania zdarzen sercowo-naczyniowych. Wykazano,
ze przewidywany na podstawie wieku szczytowy puls Oz byl silnym i niezaleznym
predyktorem umieralno$ci z przyczyn sercowych i uzupetniat peakVO, w przewidywaniu
ryzyka u pacjentow z HF [55].

Na tle cytowanych prac przeprowadzona tutaj analiza wydaje si¢ by¢ warto$ciowa,
poniewaz pokazuje istotng zalezno§¢ pomiedzy uznanymi parametrami rokowniczymi oraz
niekonwencjonalnymi parametrami z testu spiroergometrycznego a nowym biomarkerem jakim
jest sST2. sST2 pomaga w prognozowaniu ryzyka niekorzystnych zdarzen klinicznych takich
jak zaostrzenie niewydolnosci serca czy nagly zgon sercowy w CHF. Wydaje si¢, ze biatko
sST2 w polaczeniu z miernikami wydolnosci kragzeniowo-oddechowej moze stanowi¢ pomocne

narzedzie w dhugoterminowym leczeniu pacjentow z HF.

sST2 i parametry echokardiograficzne

Jednym z celow pracy byla analiza st¢Zenia biatka sST2 oraz wybranych parametrow
badania echokardiograficznego u pacjentow z przewlekla niewydolno$cia serca. W dostgpnej
literaturze istnieja doniesienia sugerujace zwigzek stezenia biatka sST2 z frakcja wyrzutowa
lewej komory, jak i takie, ktoére nie wykazuja takiej zaleznosci [91,150]. Wymiary lewej
komory serca oraz LVEF s3 uznanymi parametrami prognostycznymi w niewydolnosci serca
[152]. W pracy Spinar i wsp. [153] na grupie 300 pacjentéw z niewydolnoscig serca w klasie
NYHA II-III i LVEF <40% nie wykazano istotnego wplywu warto$ci frakcji wyrzucania lewe;j
komory narokowanie pacjentow. W przeprowadzonym badaniu wilasnym rdwniez nie
wykazano istotnych réznic w warto$ciach LVEF pomig¢dzy podgrupami wzgledem przezycia
chorych (p=0,2071), a takze w zaleznosci od stezenia biatka sST2 (p=0,2595). Moze by¢

to spowodowane do$¢ jednorodng grupa chorych pod wzgledem wartosci LVEF. Podczas
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obserwacji w analizowanym tutaj badaniu wykazano, ze wyzszy wymiar koncoworozkurczowy
lewej komory mial wplyw na wystapienie punktu koncowego w postaci zgonu (p=0,0478),
jednak nie zaobserwowano istotnych réznic w LVEDD w zalezno$ci od stgzenia sST2
(p=0,1212).

Powigkszenie lewego przedsionka (ang. left atrium, LLA) jest niezaleznie zwigzane
z przezyciem pacjentow z dysfunkcja lewej komory serca [154]. W omawianym badaniu
wymiar lewego przedsionka byl istotnie wigkszy w grupie pacjentow zmartych (p=0,0478),
réwniez zauwazono tendencje do wigkszych wymiardw LA u pacjentOw z wyzszym stezeniem
sST2, jednak bez istotnosci statystycznej. Ocena wymiarow lewego przedsionka jako
biomarkera sercowo-naczyniowego jest istotna szczegdlnie w sytuacji niewydolnos$ci serca
oraz AF, poniewaz obie sytuacje sa zwigzane z powigkszeniem LA. Wykazano, ze osoby
z wyzszymi stezeniami sST2 w wigkszym odsetku mialy kiedykolwiek postawione rozpoznane
migotania  przedsionkow  (p=0,0039).  Patofizjologicznie = zwigkszone  obcigzenie
hemodynamiczne powoduje rozcigganie przedsionkdow, co jest dobrze znang przyczyng
rozwoju AF. Ten sam mechanizm moze réwniez stymulowa¢ wydzielanie sST2. W badaniu
Chen 1 wsp. [99] wykazano, Ze osoby z AF majg istotnie wyzsze st¢zenie rozpuszczalnej formy
biatkka ST2 niz osoby z rytmem zatokowym. Wyzsze stgzenia sST2 u o0sob
z AF prawdopodobnie wynikajg z wyzszego ci$nienia w przedsionkach oraz wyzszej cz¢stosci
rytmu serca niz u pacjentéw z rytmem zatokowym (ang. sinus rythm, SR) [99].

Niektére badania sugeruja, ze podwyzszone st¢zenie sST2 moze odzwierciedla¢ reakcje
prawej komory na przekrwienie i przecigzenie w rozkurczu [92,154], dlatego naszym celem
byto réwniez zbadanie zwigzku pomig¢dzy rozpuszczalng forma ST2 a niektérymi markerami
funkcji prawej komory (ang. right ventricle, RV). W przeprowadzonej analizie wykazano
istotnie wigkszy wymiar prawej komory mierzonej w projekcji przymostkowej u osob
z podwyzszonymi st¢zeniami sST2 oraz u osob zmartych, a takze podwyzszone wartosci RVSP
u tych pacjentow.

W badaniu Daniels i wsp. [151] oznaczono stezenie sST2 u ambulatoryjnych pacjentow
(n=588) skierowanych na badanie echokardiograficzne. Wskazania do wykonania badania byty
rézne, miedzy innymi byto to podejrzenie HF (20%), wystapienie czynnikéw ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych lub badanie kwalifikujace do zabiegu operacyjnego (16%), szmer
sercowy (15%) czy nieprawidtowosci w badaniu EKG (12%). Nalezy podkresli¢, ze badana
populacja istotnie si¢ roznita od tutaj analizowanej, jednak otrzymano podobne wyniki.
W badaniu Daniels [151] zauwazono zwigzek stgzenia sST2 z parametrami funkcji prawe;j

komory serca, pacjenci z wyzszym stezeniem biatka sST2 mieli czgéciej powigkszone jamy
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prawego serca oraz wyzsze cisnienie skurczowe rowniez po prawej stronie. Ponadto
w cytowanym badaniu [151] warto$ci sST2 rosly wraz z rozmiarem prawego przedsionka
bardziej wyraznie niz z rozmiarem lewego przedsionka oraz z dysfunkcja prawej komory.
Nie zauwazono natomiast zaleznosci pomiedzy stgzeniem sST2 a dysfunkcja lewej komory
serca.

W pracy Zheng i wsp. [156] stwierdzono korelacje migdzy stezeniem sST2 a nasileniem
nadci$nienia ptucnego i pogorszeniem stanu klinicznego chorych. W analizowanym badaniu
zaobserwowano roznice w wymiarze prawej komory serca, ktora byta istotnie wigksza w grupie
oso6b zmartych (p=0,0241) oraz pacjentow z wyzszym stezeniem sST2 (p=0,0004).
W badaniach wlasnych zauwazono, ze pacjenci z wyzszymi wartosciami sST2 maj3 istotnie
wyzsze GGTP, ktére moze sugerowaé zastd] krwi w krazeniu zylnym, réwniez w tej grupie
chorych obserwuje si¢ istotne powiekszenie RV oraz LA. Zauwazono bardziej zaawansowang
niedomykalno$¢ zastawki trdjdzielnej (p=0,0012) oraz wyzsze RVSP (48,1£18,2 wvs.
38,4+14,3; p=0,0086) u chorych z wyzszym stezeniem sST2. Do podobnych wnioskéw doszli
Ojji 1 wsp. [157], zauwazono korelacje migdzy wartoscig sST2 a RVSP, wymiarem prawej
komory oraz prawego przedsionka w grupie pacjentéw z HF. Prawdopodobnie powigkszenie
jam prawego serca, spowodowane zastojem krwi i napr¢zeniem S$cian skutkuje wyzszym
stezeniem sST2. Wyniki badan wlasnych oraz cytowanych wyzej prac sugeruja zwigzek
suppression of tumorigenicity 2 z zaburzeniami czynno$ci prawego serca co wymaga

odpowiednio zaplanowanych dalszych badan.

Podsumowanie

Biatko sST2 na przestrzeni ostatnich lat budzi zainteresowanie nie tylko w konteks$cie
niewydolnosci serca, ale rowniez innych chordb kardiologicznych. sST2 wydaje si¢ by¢
obiecujagcym biomarkerem nie tylko jako parametr rokowniczy w ostrej 1 przewlektej
niewydolnosci serca, ale réwniez jako czynnik predykcyjny wystapienia HF. Wczes$niejsze
prace wskazuja, ze st¢zenie sST2 w osoczu moze by¢ podwyzszone u pacjentdw z wysokim
skurczowym cisnieniem tetniczym [93], choroba wiencowa [94], podatnoscia blaszki
miazdzycowej na uszkodzenie [158], a takze jest czynnikiem prognostycznym zgonu
u pacjentéw z przewlekta choroba niedokrwienng serca [94]. Zauwazono réwniez, ze stezenie
sST2 moze by¢ czynnikiem predykcyjnym zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz

wystapienia niewydolno$ci serca w przysztosci u chorych z ostrym zawatem serca [96-98].
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W prezentowanej pracy wykazano, ze biatko sST2 moze by¢ przydatnym wskaznikiem
rokowniczym w przewlektej niewydolnosci serca niezaleznie od peakVO2 i RDW. Wydaje sig,
ze stgzenie biatka sST2 z uwagi na silng warto$¢ predykcyjna u pacjentow z CHF zashuguje

na wlaczenie do panelu biomarkeréw stosowanych w ocenie niewydolno$ci serca.
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6 WNIOSKI

1.

Stezenie biatka sST2 jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu ze wszystkich
przyczyn pacjentow ze stabilng niewydolno$cia serca z obnizong frakcja wyrzutowa
lewej komory.

Stezenie sST2 jest istotnie zwigzane ze st¢zeniem peptydow natriuretycznych (BNP,
NT-proBNP) oraz podstawowymi parametrami zapalnymi, niezaleznie od st¢zenia
kreatyniny. Stezenie biatka sST2 jest istotnie zwigzane z klinicznym nasileniem
niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory ocenianym w badaniu
spiroergometrycznym. Stezenie biatka sST2 jest istotnie zwigzane z parametrami

echokardiograficznymi, szczegdlnie opisujagcymi prawg komorg.
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7 STRESZCZENIE

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego, w tym niewydolnos¢ serca (ang. heart failure,
HF) sa wiodaca przyczyna zachorowalno$ci i umieralno$ci w uprzemystowionym s$wiecie.
Pomimo znacznego postgpu w rozumieniu patofizjologii, wprowadzenia profilaktyki
oraz nowoczesnych metod terapeutycznych, niewydolno$¢ serca stanowi ciagle istotny
problem zdrowotny i spoteczny, prowadzac do pogorszenia jakosci zycia chorych i zwigkszonej
$miertelnosci. Caly czas poszukuje si¢ nowych markeréw, ktéore pomoga w diagnostyce
oraz monitorowaniu chorych z niewydolnoscig serca, a takze pomoga w zidentyfikowaniu
grupy o najwyzszym poziomie ryzyka. Biatko sST2 zyskuje uwage jako potencjalne narzedzie
w monitorowaniu leczenia przewleklej HF, a takze jako marker prognostyczny w tej grupie.
sST2 bierze udzial w odpowiedzi immunologiczne;j i jest wydzielane w reakcji na mechaniczne
przecigzenie myokardium, przez co dostarcza informacji na temat procesoOw przebudowy
i wtoknienia migénia sercowego. Wiadomo, ze uktad IL-33/ST2L nalezy do szlaku
kardioprotekcyjnego, ktory zapobiega zwldknieniu, przerostowi i apoptozie kardiomiocytow,
a takze hamuje odpowiedz zapalna.

Przeprowadzono prospektywne badanie kliniczne, ktérego celem byla 1. ocena
przydatnosci oznaczania st¢zenia biatka sST2 w okreslaniu rokowania stabilnych chorych
z przewlekla niewydolno$cig serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory (HFrEF),
definiowanego jako zgon ze wszystkich przyczyn; 2. ocena zwigzku pomie¢dzy wybranymi
parametrami  klinicznymi, elementami badania echokardiograficznego oraz badania
spiroergometrycznego a stezeniem sST2 w grupie pacjentow z HFrEF; 3. ocena zwiagzku
pomigdzy, st¢zeniami czynnikéw biochemicznych krwi, w tym szczegdlnie BNP i NT-proBNP
a stgzeniami biatka sST2.

Grupe badang stanowito 110 pacjentdw, zarowno me¢zczyzni jak i kobiety, w wieku
od 19 do 79 lat ($rednio 53 lata) z rozpoznang przewlekla stabilng HFrEF (LVEF < 45%)
w klasie czynnosciowej] NYHA [-IV. Wszyscy pacjenci byli planowo hospitalizowaniu
w I Klinice Kardiologii Katedry Kardiologii Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu lub odbywali wizyt¢ w przyszpitalnej Poradni Kardiologicznej
w stabilnym okresie choroby (brak hospitalizacji lub konieczno$ci podania dozylnego
diuretykow z powodu zaostrzenia/dekompensacji HF w ciggu ostatnich 4 tygodni)
oraz otrzymywali optymalne leczenie farmakologiczne. U pacjentdbw oceniano 12-

odprowadzeniowe spoczynkowe EKG, parametry echokardiograficzne, parametry
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laboratoryjne ze szczegdlnym uwzglednieniem markeréw odczynu zapalnego, w tym sST2 oraz
parametry badania spiroergometrycznego.

Podczas okresu obserwacji, ktorego mediana wynosita 32  miesigce
(od 0,1 do 50,9 miesigcy) analizowano wystgpienie zgonu ze wszystkich przyczyn. Podczas
obserwacji zmarto 34 (30,9%) pacjentow.

W prezentowanej pracy wykazano, ze podwyzszone stezenie sST2 jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka zgonu ze wszystkich przyczyn pacjentow ze stabilng niewydolnoscig serca
z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory. Stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenia parametrow
zapalnych oraz peptydow natriuretycznych w grupie zmartych pacjentow w poréwnaniu
do grupy zyjacych. Wykazano istotne korelacje pomiedzy stezeniem sST2 a stezeniem
peptydow natriuretycznych (BNP oraz NT-proBNP) oraz czynnikami zapalnymi takimi jak
WBC, neutrofile, monocyty oraz CRP. Ponadto zauwazono istotne korelacje pomiedzy
stezeniem sST2 a BMI, skurczowym ci$nieniem t¢tniczym oraz wystgpowaniem migotania
przedsionkow. Wykazano, ze st¢zenie biatka sST2 jest istotnie zwigzane z parametrami
echokardiograficznymi, szczegdlnie opisujacymi prawag komore. Nie stwierdzono natomiast
korelacji pomigdzy stezeniem sST2 a wartoScia LVEF mierzong w badaniu
echokardiograficznym. Stezenie biatka sST2 jest istotnie zwigzane z klinicznym nasileniem
niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory ocenianym w badaniu
spiroergometrycznym. Wykazano istotne korelacje pomigdzy stezeniem biatka sST2
a parametrami takimi jak peak VO2, VE/VCO: slope, PETCO; oraz puls O;.

Wydaje si¢, ze stezenie biatka sST2 z uwagi na silng warto$¢ predykcyjng u pacjentow
z CHF zastuguje na wiaczenie do panelu biomarkeréw stosowanych w ocenie niewydolnosci

serca.
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SUMMARY

Cardiovascular diseases, including heart failure (HF), are the leading cause of morbidity and
mortality in the industrialized world. Despite significant progress in understanding
pathophysiology, the introduction of prophylaxis, and modern therapeutic methods, heart
failure is a significant health and social problem, leading to a deterioration in the patient's
quality of life and increased mortality. New markers are constantly being sought to help
diagnose and monitor patients with heart failure, and help identify the group with the highest
risk level. sST2 gains attention as a potential tool in monitoring the treatment of chronic HF,
as well as a prognostic marker in this group. sST2 is involved in the immune response and
secreted in response to the mechanical overload of the myocardium, thus providing information
on the processes of myocardial remodeling and fibrosis. It is known that the IL-33/ST2L system
belongs to the cardioprotective pathway, which prevents fibrosis, hypertrophy, and apoptosis

of cardiomyocytes also inhibits the inflammatory response.

The prospective clinical study was conducted, the aim of which was 1. to evaluate the
usefulness of sST2 protein in determining the prognosis of stable patients with chronic heart
failure with reduced ejection fraction (HFrEF), defined as death from all causes; 2. assessment
of the relationship between selected clinical parameters, elements of echocardiography and
cardiopulmonary exercise testing and sST2 concentration in the group of patients with HFrEF;
3. to evaluate the relationship between the concentrations of biochemical blood factors,

especially BNP and NT-proBNP, and the concentrations of the sST2 protein.

The study group consisted of 110 patients, both men and women, aged form 19 to 79 years
(mean 53 years) diagnosed with chronic stable heart failure with reduced ejection fraction
(LVEF < 45%) in NYHA functional class I-IV. All patients were hospitalized in the
1% Department of Cardiology, Department of Cardiology, Medical University of Karol
Marcinkowski in Poznan or visited the Hospital Cardiology Clinic in a stable period of illness
(no hospitalization or the need to administer intravenous diuretics due
to exacerbation/decompensation of HF in the last four weeks). At study entry, all subjects were
clinically stable and were receiving optimal pharmacological treatment. The patients were
assessed with 12-lead resting electrocardiography, echocardiographic parameters, including left
ventricular ejection fraction (LVEF), laboratory parameters with particular emphasis

on inflammatory markers, including sST2, and parameters of cardiopulmonary exercise testing.
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Death from all causes was analyzed during the median follow-up period of 31,8 months (from
0,1 to 50,9 months). During the follow-up 34 (30,9%) patients died. The composite endpoint
of death, hospitalization due to worsening heart failure, the need to administer intravenous
diuretics or HTx was achieved by a total of 63 patients (57.27%). During the follow-up period,

50 patients (45.5%) required hospitalization or intravenous diuretics.

The presented study showed that elevated sST2 concentration is an independent risk factor for
death from all causes in patients with stable heart failure with a reduced left ventricular ejection
fraction. Significantly higher concentrations of inflammatory parameters and natriuretic
peptides were found in the group of deceased patients compared to the group of the survivors.
Significant correlations were demonstrated between the concentration of sST2 and the
concentration of natriuretic peptides (BNP and NT-proBNP) and inflammatory parameters such
as WBC, neutrophils, monocytes and CRP. Moreover, significant correlations were found
between the concentration of sST2 and BMI, systolic blood pressure and the occurrence of atrial
fibrillation. It has been shown that the sST2 protein concentration is significantly associated
with echocardiographic parameters, especially those describing the right ventricle. However,
no correlation was found between the sST2 concentration and the LVEF measured in the
echocardiography. The sST2 protein concentration is significantly associated with the clinical
worsening of heart failure with a reduced left ventricular ejection fraction assessed
in a cardiopulmonary exercise test. Significant correlations were found between the sST2
protein concentration and parameters such as peak VO, VE / VCO; slope, PETCO; and O:

pulse.

It seems that the concentration of sST2 protein, due to its strong predictive value in CHF

patients, deserves to be included in the biomarkers panel used in the assessment of heart failure.
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Uchwata nr 378/19

Ustawy 2 dis $ grudnia 1996 r. o sarwoduch lehurza i lekarca dentysty (t). DL U. 2 2018 1., poz. 617 2poin. om.): Rosporsydzania Ministra Zdrowia i Opicki Spolecznej z dnia 11 maja
1999 7. vo spravie szezegilowych gasad iai ia oraz trybu dsialania komisji bioetycznych (Dz U. z 1999 r., Nr 47, pog, 480); Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo Jarmaceutyezne ( ). Dz U. 2 2017 r, por 2211 2 potn. om.); Romporadzenia Miniese Finansc = dnia 30 kovietnia 2004 1. w sprawie obowiqzkowego ubezpicczeniy
odpowiedzialnosei cywilnej budacza i sponsora (Dz. U. £ 2004 Nr 101, po. 1034 pién, )i Rosporsdzenia Ministra Finansiw z dnia 18 maja 2005 r. omienijqeegy rozporzydzenie
w sprawie obowi 80 ubezpieczenia odpowiedzialnosci cywitnej badacz i sponsora (D, U. 7 2005 r. Nr 101, oz 845); Rozporuydzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004
r. w sprawie sposobu ia badari klini 2 udzialem fch (Dz. U. 2 2004 r. Nr 104, po. 1108); Rozporzqdsenia Ministra Zdrowia  dnia 30 krnjern: 2004 1.
sprawie ia i jewanego cigikiego ni 80 dadulania produkiu leczniczego (Dz. U. 2 2004 1. Nr 104, poz. 1107); Rosporzqdsenia Minicmn Zdrowia z dnia 17 lutego
2016 1. w sprawie wzordw wnioskéw zwi 2 badaniem klini wyrobu medycznego lub aktywnego wyrobu med, do impluntacji oraz wysokosci oplat za dotenie tych
wnioskdw (D U. 2 2016 ., poz. 208); Ustawy z dnia 20 maja 2010 v, 0 wyrobach medycensch (t). Dz U. 22017 r. poz. 211, 2 potn. um,); Rozporzydzenic Minisiry Firanados 2 dnia 6
paidziernika 2010 r. w sprawie obowigzkowego ubezpicczenia odpowieds i cywilnej sponsora i baducza linicznego w zwigzku < prowadzeniem badaniu Kl 20 wyrobow (Dz.
U- 22010 1. Ne 194, poz. 1290); Ustawy 2 dnia 18 marca 2011 1. o Ursgizie Rejestracii Progubiss Lo 2ych, Wyrobéw Medycznych i Produktiw Biobdjczych (tj. Dz U. z 2016 .,
pow 1718 & poin. um); Rozporzydzenin Ministra Zdrowia 3 dnia 2 maja 2012 7. w spravic Dobrej Pruktyki Klinicinej (Dz. U. z 2012 r., poz. 489); Rozporuydsenia Minisira Zdrain o
dnia 12 patdzicrnika 2018 . w sprawie wzoréw dok S praedk 2w viyzhu & badaniem Klinicznym produktu lecniczego oruz oplat z dogente wnioshe o rozpoczgcie
budania klinicznego (Dz. U. ; 2018 r., poz. 1994); w oparciu o Deklaracie Helsirisky . Zasady Etycznego P ia v Eksperymencie Medycznym z Ulziatem Ludzi oraz praepisy
ICH GCP.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 07 marca 2019 r.
rozpatrzyla wniosek dotyczgcy prowadzenia badari naukowych.

Kierownik projektu: prof. dr hab. n. med. Ewa Straburzyﬁska-Migaj

Miejsce prowadzenia badan:
I Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Glowny badacz: lek. med. Magdalena Dudek
Czlonkowie zespotu

badawczego: dr n. med. Marta Katuzna-Oleksy
lek. med. Jacek Migaj

Temat badari:
»SteZenie biatka sST2 u pacjentow z przewlekity niewydolnoscia serca .,

Komisja podjeta Uchwate o pozytywnym zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do
protokotu powysiszego badania, polegajgcych na zmianie tematu badania 7 , Ocena
preydatnosci oznaczania sST2 u pacjentow z przewlekiy niewydolnoscig serca” na
powyiszy, zgodnie 7 Aneksem nr | Z dnia 07.03.2019r. do Uchwaly Komisji
Bioetycznej nr 1184/17 7 dnia 07.] 2.2017r.

Metodyka badania pozostaje bez zmian.
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