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SPIS SKROTOW

ANP - atrial natriuretic peptide, przedsionkowy peptyd natriuretyczny

AUC - area under curve, pole pod krzywag

BNP - brain natriuretic peptide, mézgowy peptyd natriuretyczny

CNP - peptyd natriuretyczny typu C

CPET - cardiopulmonary exercise testing, test spiroergometryczny

Cx - circumflex artery, gatgz okalajgca

EF - ejection fraction, frakcja wyrzutowa

EDV - end diastolic volume, objetos¢ koncoworozkurczowa

ESV - end systolic volume, objetosé koncowoskurczowg

GLS - global longitudinal strain, odksztatcenie podtuzne serca

GRACE skala - Global Registry of Acute Coronary Events scale, skala oceny ryzyka

w ostrych zespotach wiencowych,

GDF-15 - growth differentiation factor 15, réznicujgcy czynnik wzrostu 15

HFrEF - heart failure with reduced ejection fraction, niewydolnos$¢ serca z obnizong

frakcjg wyrzutowg

HF-ACTION - badanie Heart Failure: A Controlled Trial Investigating Outcomes of

Exercise Training

HMGB1 alarminy - high mobility grup B1, mediatory zapalenia i wstrzgsu

IL-33 - interleukina 33



LAD - left anterior descending artery, gataz przednia zstepujgca

LAVI - left atrium volume index, wskaznik objetosci lewego przedsionka

LDH - lactate dehydrogenase, fosfataza alakaliczna

LVAD - left ventricular assist device, urzgdzenia wspomagajgcego prace lewej

komory.

LVM - left ventricular mass, masa lewej komory

MAPSE - mitral annular plane systolic excursion, skurczowe wychylenie pierscienia

mitralnego

M-Mode - prezentacja jednowymiarowa

MR-proADM - mid-regional pro-adrenomedullin, sSrodkowy fragment propeptydu

adrenomeduliny

MUSIC - badanie MUerte Subita en Insuficiencia Cardiaca

NRI - net reclassification improvement, wskaznik poprawy reklasyfikacji chorych

NYHA klasa - New York Heart Association classification, skala nasilenia objawow

niewydolnosci serca

OM - obtuse marginal artery, gatgz marginalna

QUES - oxygen uptake efficiency slope, wspoétczynnik wydajnosci zuzycia tlenu

peak VO, .szczytowe pochtanianie tlenu

PRIDE badanie - Pro-Brain Natriuretic Peptide Investigation of Dyspnea in the

Emergency Department



RAA uktad - uktad renina - angiotensyna - aldosteron

RCA - right coronary artery, prawa tetnica wiencowa

RER - respiratory exchange ratio, wskaznik wymiany oddechowe]

RNA - ribonucleid acid, kwas rybonukleinowy

ROI - region of interest, obszar analizy

ROS - reactive oxygen species, reaktywne formy tlenu

RAGE - receptor for advanced glycosylation end products, receptor dla korncowych

produktow glikacii

SHFM skala - Seattle Heart Failure Model score

STE - speckle tracking echocardiography, technika $ledzenia markerow

akustycznych

ST-2 - suppression of tumorigenicity 2

SST-2 - soluble ST-2, rozpuszczalna izoforma ST-2

ST-2L - ligand ST-2, btonowa izoforma ST-2

SV - stroke volume, objeto$¢ wyrzutowa lewej komory

TAPSE - tricuspid annular plane systolic excursion, pomiar wychylenia

skurczowego pierscienia trojdzielnego

TDI - tissue doppler imaging, tkankowa echokardiografia doplerowska

Tei wskaznik - myocardial performance index

TGF B - transforming growth factor B, transformujgcy czynnik wzrostu



TIMI skala - Thrombolysis in Myocardial Infarction risk score,

TLR - toll-like receptors, grupa receptorow przezbtonowych

TNF a - tumor necrosis factor a, czynnik martwicy nowotworu, kacheksyna

Tnl - podjednostka | troponiny sercowe;j

TRV - tricuspid regurgitation velocity, maksymalna predkos¢ fali niedomykalnosci

trojdzielne;j

WMSI - wall motion score index, wskaznik kurczliwosci lewej komory

VSI - ventricular sphericity index, wskaznik sferycznosci lewej komory



2. WSTEP

2.1. Epidemiologa pozawatowej niewydolnosci serca

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego stanowig wiodacg przyczyne
Smiertelnosci w skali globalnej i w 2015 roku byty odpowiedzialne za 31%
wszystkich zgonow, z czego okoto 42% incydentow byto spowodowane zawatem
miesnia sercowego i nastepstwami przewlektej choroby niedokrwiennej serca (1). W
ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat w krajach rozwinietych zanotowano spadek
Smiertelnosci z powodu chordéb uktadu krgzenia gtownie na skutek modyfikacji stylu
zycia i wprowadzenia nowoczesnych metod leczenia. W badaniu Framingham
Heart Study wykazano, ze powszechne zastosowanie w leczeniu zawatu miesnia
sercowego pierwotnej angioplastyki wiencowej i farmakoterapii o uznanej
skutecznosci zaowocowato spadkiem smiertelnosci w ostrej fazie choroby. Wiekszy
odsetek oséb przezywajgcych ostry zespdt wiehcowy spowodowat jednak zmiane
profilu klinicznego populacji pozawatowej ze wzrostem czestosci wystepowania
innej choroby - pozawatowej niewydolnosci serca- do 22-48% (2, 3). Do istotnej
dysfunkcji skurczowej lewej komory po zawale dochodzi u okoto 39% chorych, przy
czym objawy niewydolnosci serca pojawiajg sie u 3 na 4 pacjentow (4).
Uposledzenie funkcji skurczowej lewej komory jest najczestszym ale nie jedynym
powodem wystepowania niewydolnosci serca po zawale. Arytmie, niedomykalnos¢
mitralna oraz dysfunkcja rozkurczowa roéwniez prowadzg do wystgpienia objawow
dekompensacji krgzenia. Niewydolnos¢ serca bez uposledzenia frakcji wyrzutowej
rozwija sie u co najmniej 30-54% chorych po zawale. W grupie ryzyka znajdujg sie
kobiety i osoby z mniejszg rozlegtoscig martwicy miokardium (4, 5). Pomimo
zZnacznej poprawy wynikow leczenia, pozawatowa niewydolnosc¢ serca i zwigzana z
nig uposledzona tolerancja wysitku pozostajg gtdwng przyczyng chorobowosci i
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Smiertelnosci u chorych po zawale miesnia sercowego. Chorzy z uposledzong
funkcjg skurczowg lewej komory majg wieksze ryzyko zgonu nie tylko z powodu
niewydolnosci serca, ale takze arytmii komorowych, udaru mézgu, ponownego
zawatu i nagtego zgonu sercowego (6).

Rozpoznanie niewydolnosci serca opiera sie na obecnosci objawéw
podmiotowych i przedmiotowych takich, jak duszno$¢, meczliwos¢, zastéj nad
ptucami, obrzeki obwodowe, powiekszenie watroby czy przepetnienie zyt szyjnych.
W ocenie ciezkosci choroby stosowana jest klasyfikacja NYHA (New York Heart
Association) oparta na subiektywnej ocenie czynnosciowej (7). Stwierdzenie
uszkodzenia struktury i/lub funkcji lewej komory nawet bez towarzyszgcych
objawdw klinicznych jest bardzo istotne dla oceny rokowania i modyfikacji przebiegu
choroby. Smiertelno$é w grupie chorych z asymptomatycznym uszkodzeniem lewej
komory jest porownywalna do $miertelnosci u chorych objawowych, a przebieg
kliniczny moze by¢ wysoce niekorzystny z progresjg uszkodzenia lewej komory i
rozwojem arytmii prowadzgcych do nagtego zgonu sercowego (8).

Badanie echokardiograficzne oraz oznaczenie stezenia peptydow
natriuretycznych umozliwiajg potwierdzenie rozpoznania wysunietego na podstawie
objawdéw klinicznych. Zastosowanie tych powszechnie uznanych metod w modelach
prognostycznych jest jednak umiarkowanie skuteczne w predykcji zgonu i jeszcze
mniej skuteczne w przewidywaniu ponownej hospitalizaciji.

Najwazniejszym czynnikiem zapobiegajgcym rozwojowi niewydolnosci serca
i zwigzanej z nig obnizonej tolerancji wysitku u pacjentow z zawatem miesnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST jest pilna rewaskularyzacja przezskérna (9).
Pomimo szerokiej dostepnosci tego typu leczenia oraz nastepczego stosowania

adekwatne] farmakoterapii u wielu chorych nadal dochodzi do pozawatowego
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remodelingu lewej komory i rozwoju niewydolnosci serca. Schematy skutecznej
identyfikacji chorych szczegodlnie narazonych na ten niekorzystny scenariusz,
pomimo optymalnego leczenia reperfuzyjnego i farmakologicznego, nie zostaty
dotychczas zdefiniowane. Algorytmy uwzgledniajgce markery biochemiczne takie,
jak troponina, BNP (brain natriuretic peptide, mézgowy peptyd natriuretyczny) i/lub
parametry echokardiograficzne sg niedoskonate. W zwigzku z tym w dalszym ciggu
istnieje  potrzeba poszukiwania nowych wskaznikow, ktére umozliwityby
wyselekcjonowanie chorych szczegdlnie zagrozonych niekorzystnym przebiegiem
klinicznym. Mozliwos¢ identyfikacji zagrozonej populacji dawataby szanse na
usprawnienie procesu decyzyjnego w praktyce klinicznej, utatwiajac postawienie
rozpoznania, monitorowanie postepu choroby, efektéw leczenia oraz

prognozowanie rokowania.

2.2 Mechanizmy pozawatlowej przebudowy miesnia sercowego

Rozwdj przewlekiej niewydolnosci serca u chorych po zawale migsnia
sercowego jest wynikiem przebudowy lewej komory, bedacej szeregiem zmian na
poziomie uktadowym, narzgdowym i komérkowym, przektadajgcych sie na zmiane
jej ksztattu, rozmiaru i funkcji. Zjawisko to jest bezposrednio zwigzane z obszarem
miokardium objetym niedokrwieniem i wystepuje czesciej po petnosciennym zawale
Sciany przedniej miesnia sercowego (10). Czynnikiem spustowym rozpoczynajgcym
caty proces jest ostra martwica kardiomiocytow, do ktoérej dochodzi w nastepstwie
pekniecia blaszki miazdzycowej i zamkniecia przeptywu w naczyniu. W istotnym
stopniu przyczynia sie do tego réwniez uszkodzenie reperfuzyjne. W pierwszych
minutach po przywrdceniu przeptywu dochodzi do wahan stezenia wapnia,
aktywaciji proteaz z grupy kalpain, wyrownania kwasicy, zmiany przepuszczalnosci

bton mitochondrialnych i stresu oksydacyjnego, co prowadzi do martwicy

12



kardiomiocytow (11). W pozniejszym okresie smier¢ kardiomiocytow jest wynikiem
apoptozy, ktoérej ulega nawet do 12% komorek w strefie granicznej zawatu i 1% w
odlegtych obszarach miesnia, nieobjetych niedokrwieniem (12). W procesie tym
uczestniczg proteazy z grupy kaspaz, aktywowane proteolitycznie przez inne
enzymy. W miesniu sercowym substratami dla kaspaz sg kluczowe dla kurczliwosci
biatka takie, jak a-aktyna, a-aktynina, tancuch ciezki a/p-miozyny, tancuch lekki
miozyny, tropomiozyna i troponiny sercowe (13). W poczatkowym okresie proces
przebudowy jest warunkowany przez martwice i apoptoze komoérek prowadzgc do
poszerzenia i zmiany geometrii jamy lewej komory. W pierwszej kolejnosci
wystepuje wiec natychmiastowy spadek kurczliwosci lewej komory. Po 3 godzinach
od wystgpienia objawdéw dochodzi do zwiekszenia objetosci koncowoskurczowe;j i
koncoworozkurczowej, ktore utrzymuje sie co najmniej 6 dni. Zmiany te wystepujg
zaréwno w zawale Sciany dolnej, jak i przedniej, jednak w zawale Sciany przedniej
sg silniej wyrazone (14). W kolejnych etapach przebudowy w odpowiedzi na zmiany
objetosci oraz cisnien w lewej komorze, aktywacje neurohormonalng i tworzenie
blizny dochodzi do witdknienia i przerostu kardiomiocytow nieobjetych zawatem.
Obnizenie rzutu serca i towarzyszacy spadek cisnienia perfuzyjnego nerek
pobudzajg uktad renina-angiotensyna-aldosteron prowadzgc do zwiekszenia w
surowicy stezen reniny, angiotensyny i aldosteronu. Wydzielana w nerkach renina w
potgczeniu z enzymem konwertujgcym angiotensyne powoduje powstanie
angiotensyny poprzez rozszczepianie kolejnych biatek. Angiotensyna Il wywiera
dziatanie naczynioskurczowe uwalniajgc noradrenaline z zakohczen nerwowych, a
przez to hamuje wpltyw nerwu btednego i zwieksza uwalnianie aldosteronu.
Aldosteron powoduje retencje wody i sodu oraz zwiekszone wydalanie jonow

potasu. Zaréwno angiotensyna Il, jak i aldosteron powodujg pogrubienie Scian
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naczyn i przerost miesnia sercowego poprzez zwiekszenie objetosci
wewnatrznaczyniowej oraz stymulacje fibroblastow do zwiekszonej produkciji
kolagenu, a wiec nasilenie procesu widknienia.

Fizjologiczng odpowiedzig na zwiekszenie objetosci wewngtrznaczyniowej
i obcigzenia jest wydzielanie peptyddéw natriuretycznych ANP (atrial natriuretic
peptide, przedsionkowy peptyd natriuretyczny) i BNP, powodujgcych przede
wszystkim natriureze i rozszerzenie naczyn. W zwigzku z faktem, ze ich stezenia
ulegajg podwyzszeniu u 0sob z niewydolnoscig serca, sg one waznymi markerami
diagnostycznymi i prognostycznymi (7).

W poczatkowej fazie zawatu czynno$é autonomicznego uktadu nerwowego
jest modulowana przez uktad baroreceptoréw, reagujacych na spadek cisnienia
tetniczego bedacy nastepstwem obnizenia kurczliwosci lewej komory. W efekcie
dochodzi do zahamowania aktywnosci nerwu bftednego i aktywacji uktadu
wspotczulnego, co umozliwia utrzymanie rzutu serca poprzez dodatnie dziatanie na
inotropizm i chronotropizm. Diugotrwata aktywacja uktadu wspodtczulnego i
przewlekle zwiekszone stezenie noradrenaliny niesie jednak ze sobg negatywne
skutki dla miesnia sercowego takie, jak pobudzenie uktadu RAA, przerost, nasilenie
apoptozy kardiomiocytéw oraz zwiekszenie obcigzenia wstepnego (zwiekszona
wolemia) i nastepczego (skurcz naczyn obwodowych) (15).

Na poziomie tkankowym zachodzg zmiany skiadu macierzy
zewnatrzkomorkowej i aktywacja proceséw zapalnych. Prowadzg one do dalszego
rozpadu komorek, rowniez w obszarach granicznych zawatu i poszerzania sie jam
serca (16). Serce dorostych ssakéw ma niewielkie mozliwosci regeneracji i gojenie

opiera sie gtdwnie na wytworzeniu kolagenowej blizny.
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2.3 Immunologiczne i komérkowe mechanizmy pozawatowej przebudowy
lewej komory

Proces gojenia miesnia sercowego po zawale sktada sie z 3 etapdw:
zapalenia, etapu rozplemowego i fazy dojrzewania blizny. Zapoczatkowanie reakciji
zapalnej przypisuje sie martwicy kardiomiocytéw i degranulacji komorek tucznych,
ktore sg obecne w niewielkiej ilosci w zdrowym miesniu sercowym (17).
Degranulacja jest wywotywana przez reaktywne formy tlenu (ROS, reactive oxygen
species), adenozyne i czynnik C5a dopetniacza, a w jej nastepstwie uwalniane sg
TNF o (tumor necrosis factor a, czynnik martwicy nowotworu, kacheksyna) i
histamina. Powodujg one krotkotrwate zwigekszenie kurczliwosci, a nastepnie
przedtuzony spadek kurczliwosci miesnia sercowego i skurcz naczyn wiencowych.
Efektem dziatania histaminy jest zwiekszenie przepuszczalnosci scian naczynh i
uszkodzenie mitochondriow (18). Udowodniono, ze histamina jest mediatorem
nacieku z makrofagéw, a jej brak powoduje nasilenie apoptozy kardiomiocytow (19).

Z kardiomiocytow, ktére ulegty martwicy sg uwalnianie interleukina 1a, RNA
(ribonucleid acid, kwas rybonukleinowy), alarminy HMGB1 (high mobility grup B1),
adenozyna, fragmenty macierzy i proteiny szoku cieplnego, ktére stymulujg
pozawatowg odpowiedz zapalng. Substancje te aktywujg szlaki zalezne od
receptorow z grup TLR (toll-like receptors, grupa receptorow przezbtonowych) i
RAGE (receptor for advanced glycosylation end products, receptor dla koncowych
produktéw glikacji) w komodrkach s$rodbtonka, fibroblastach i komoérkach
immunologicznych prowadzgc do zwiekszenia produkcji cytokin, chemokin i
ekspresiji czgstek adhezywnych (20).

Komorkowa odpowiedz zapalna w niedokrwionym miesniu sercowym polega

na tworzeniu sie nacieku z leukocytdow ztozonym gtéwnie z neutrofili, makrofagow
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i limfocytow Thl i CD4(+), ktére usuwajg martwe komorki umozliwiajgc proces
gojenia.  Subpopulacje  komérek  ukfadu  immunologicznego  wykazujg
cytotoksycznos¢ w stosunku do kardiomiocytéw w strefie granicznej, a tym samym
poszerzajg obszar uszkodzenia (21).

Wazna role w odpowiedzi immunologicznej w ostrej fazie zawatu odgrywajg
wydzielane przez komorki interleukiny i chemokiny, wykazujgc wielokierunkowe
i ztozone efekty w stosunku do miesnia sercowego. Regulujg one m.in. procesy
gojenia i apoptozy, wptywajgc w istotny sposodb na pozawatowg przebudowe lewej
komory (22).

Po sttumieniu reakcji zapalnej rozpoczyna sie faza rozplemowa, w ktorej
gtéwng role odgrywajg fibroblasty. Lokalizujg sie one w strefie granicznej zawatu
i wydzielajg biatka macierzy zewngtrzkomoérkowej takie jak kolagen, umozliwiajgc
zachowanie ciggtosci tkanek miesnia sercowego Zrédtem miofibroblastéw moze byé
rekrutacja i réznicowanie sie fibroblastéw srédbtonkowych, mezenchymalnych oraz
krgzgce komorki progenitorowe fibroblastow (20).

Regulacja dojrzewania blizny jest najstabiej poznanym procesem. W tej fazie
aktywno$¢ fibroblastéw jest wygaszana i przestajg one produkowac¢ biatka
macierzy. Wytworzony wczes$niej kolagen ulega sieciowaniu i dochodzi do apoptozy
fibroblastow. W zawatach obejmujgcych duzy obszar miesnia aktywnosc¢
fibroblastow moze zosta¢ podtrzymana w obszarach granicznych i nieobjetych
zawatem jako wyraz mechanicznego obcigzenia catego uktadu w nastepstwie

istotnego ubytku kurczliwego miokardium (20).
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2.4 Morfologiczne, mechaniczne i hemodynamiczne efekty przebudowy lewej
komory

Zaburzenia kurczliwo$ci odcinkowej, ktore stanowig o uposledzeniu globalnej
funkcji skurczowej sg wyrazem martwicy kardiomiocytow. Proces remodelingu
zalezy jednak rowniez od kardiomiocytow ogtuszonych i zdrowych. W pierwszej
kolejnosci poszerzeniu i $cienczeniu ulegajg segmenty objete zawatem, nastepnie
dochodzi do poszerzania sie catej komory. Regionalne, a nastepnie globalne
poszerzenie sie jamy lewej komory prowadzi do zwiekszenia objetosci
koncowoskurczowej i koncoworozkurczowej lewej komory. Zwiekszone obcigzenie
objetosciowe i naprezenie scian prowadzi do przerostu podtuznego kardiomyocytéw
nieobjetych zawatem. W ten spos6b dochodzi do zmiany ksztattu z eliptycznego na
sferyczny oraz zwiekszenia wymiaréw i grubosci Scian lewej komory. W kolejnych
etapach wystepuje dalszy wzrost napiecia scian oraz upos$ledzenie czynnosci
skurczowej i rozkurczowej lewej komory. Wykazano, ze samo zwiekszenie sie
wymiaru lewej komory wigze sie ze wzrostem Smiertelnosci w obserwacji 8-

tygodniowej (23, 24).

2.5 Echokardiografia w ocenie struktury i funkcji serca po zawale migsnia
sercowego

Echokardiografia ogrywa kluczowg role w krétko - i dlugoterminowej ocenie
nastepstw zawatu miesnia sercowego. Umozliwia identyfikacje ostrych powiktan
zawatu takich, jak pekniecie przegrody miedzykomorowej, pekniecie sciany serca
czy zerwanie miesnia brodawkowatego. Za pomocg echokardiografii opisano
szereg zmian strukturalnych i funkcjonalnych charakteryzujgcych pozawatowy

remodeling lewej komory. Jako nieinwazyjne i tatwo dostepne badanie,
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echokardiografia jest nieodzowna w leczeniu i monitorowaniu chorych z przewlektg

niewydolnoscig serca.

2.6 Funkcja skurczowa

Funkcja skurczowa lewej komory ma podstawowe znaczenie dla przebiegu
klinicznego chorych po zawale miednia sercowego. Jej uposledzenie jest
kluczowym elementem dla zapoczgtkowania remodelingu i rozwoju objawowe]
niewydolnosci serca. Ocena funkcji skurczowej lewej komory jest niezbedna w
ustaleniu dalszego leczenia i rokowania. Do echokardiograficznych wskaznikow
odzwierciedlajgcych funkcje skurczowg nalezg: frakcja wyrzutowa (EF, ejection
fraction) skurczowe wychylenie pierscienia mitralnego (MAPSE, mitral annular
plane systolic excursion), wskaznik kurczliwosci lewej komory (WMSI, wall motion
score index), frakcja skracania, tempo narastania cisnienia w lewej komorze (dP/dt),
wskaznik Tei (myocardial performance index), ocena odksztatcenia lewej komory.
Czes¢ z tych parametrow wykorzystuje obrysowywanie wsierdzia, co przy
niedostatecznej wizualizacji znaczgco pogarsza ich doktadno$é. Zastosowanie
kontrastu echokardiograficznego poprawia uwidocznienie wsierdzia, a wiec i
precyzyjnos¢ wskaznikow takich, jak EF czy WMSI. Wysokie koszty srodkow
kontrastowych sg jednak istotnym ograniczeniem szerszego zastosowania tej
techniki w Polsce. Frakcja wyrzutowa jest najpowszechniej uzywanym w praktyce
parametrem opisujgcym globalng czynnosc¢ lewej komory. Ocena frakcji wyrzutowej
jest wykonywana przy zastosowaniu metody jednowymiarowej (metoda Teicholza),
metody Simpsona (metoda sumacji dyskow) i echokardiografii tréojwymiarowe;.
Najczesciej stosowana metoda dwuptaszczyznowego sumowania dyskow wedtug
zmodyfikowanej reguly Simpsona opiera sie na zatozeniu eliptycznego ksztattu

lewej komory. Na podstawie tych zatozen geometrycznych wyliczane sg objetosci
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konczowoskurczowa i korncoworozkurczowa, stuzgce nastepnie do kalkulacji frakcji
wyrzutowej. Ocena tego parametru u chorych z zawatem miesnia sercowego niesie
ze sobg istotne implikacje terapeutyczne i prognostyczne. Najwieksze uszkodzenie
lewej komory wyrazone obnizeniem frakcji wyrzutowe] dotyczy gtéwnie grupy
chorych z lokalizacjg zawatu w zakresie Sciany przedniej (25). Obnizenie frakciji
wyrzutowej, odpowiadajgce rozmiarowi uszkodzenia miokardium, stanowi uznany
czynnik ryzyka rozwoju objawowej niewydolnosci serca i zgonu. Wigze sie ponadto
ze zwiekszong czestoscig ponownej hospitalizacji i uposledzonej tolerancji wysitku
w krotko - i dtugoterminowej obserwaciji (26-28). Wartosci frakcji wyrzutowej ponizej
35% prognozujg czeste wystepowanie $miertelnych arytmii komorowych, wieksze
ryzyko nagtego zgonu sercowego (29) i skutecznie identyfikujg chorych, ktérym
implantacja ICD wydtuzy przezycie (30).

Pomimo, ze frakcja wyrzutowa jest powszechnie stosowanym wskaznikiem
globalnej funkcji skurczowej powtarzalnosc jej pomiaréw jest mocno ograniczona.
W pomiarze frakcji wyrzutowej wykorzystywane jest obrysowywanie wsierdzia
dlatego tez doktadnos¢ oznaczenia zalezy bezposrednio od jakosci wizualizaciji.
Uzyskanie dobrej jakosci obrazéw dwuwymiarowych w niewyselekcjonowanej
grupie chorych moze byc¢ trudne, szczegdlnie w przypadku towarzyszgcych
schorzeh uktadu oddechowego, otytosci i przymusowej pozycji lezgcej na wznak.
Ponadto frakcja wyrzutowa jest zalezna od obcigzenia wstepnego i nastepczego,
rodzaju i czestosci rytmu serca. W przypadku zmiany ksztattu lewej komory z
eliptycznego na sferyczny, w nastepstwie jej pozawatowej przebudowy, zatozenia
geometryczne uzywane w metodzie dyskow mogg by¢ btedne. Czutos¢ frakciji

wyrzutowej w wykrywaniu subtelnych zmian kurczliwosci jest ograniczona.
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2.6.1 Ocena funkcji serca po zawale przy uzyciu odksztafcenia miesnia
sercowego w kierunku podfuznym

Konwencjonalne parametry echokardiograficzne w tym frakcja wyrzutowa
wydajg sie byC¢ niedoskonatymi markerami prognostycznymi w kontek$cie
remodelingu lewej komory i tolerancji wysitku u pacjentéw po zawale miesnia
sercowego. Pomimo, ze frakcja wyrzutowa jest dos¢ dobrym markerem stopnia
uszkodzenia miesnia sercowego i ryzyka nagtego zgonu sercowego jej szersza
uzytecznos$é prognostyczna jest ograniczona. W przeciwienstwie do klasycznych
wskaznikéw stuzgcych do oceny funkcji skurczowej lewej komory relatywnie nowym
narzedziem diagnostycznym jest pomiar podtuznego odksztatcenia lewej komory.
Poniewaz w niewielkim stopniu zalezy od oceny wizualnej przez badajgcego, a
kwantyfikacja - szczegdlnie w przypadku zastosowania techniki $ledzenia markeréw
akustycznych (STE, speckle tracking echocardiography) - przebiega w sposob
zautomatyzowany, metoda ta jest bardziej obiektywna i powtarzalna.
Charakteryzuje sie wysokg efektywnoscig pomiaréw, zwilaszcza w przypadku
obecnosci rozlegtych odcinkowych zaburzen kurczliwosci, ktére czesto sg
stwierdzane po zawale (31). Ponadto jest niezalezna od zmian ksztaltu lewej
komory oraz mniej zalezna od obcigzenia niz frakcja wyrzutowa.

Odksztatcenie definiuje sie jako zmiane dtugosci segmentu na szczycie
skurczu w stosunku do jego wyjsciowej dtugosci na szczycie rozkurczu. Jest
wartoscig bezwymiarowg i jest wyrazana w postaci odsetka lub utamka. Istotng
zaletg oceny odksztatcenia jest to, ze jego wartosci dla danego segmentu nie
zalezg od funkcji sgsiadujgcych segmentéw, istnieje natomiast mozliwosé
wyliczenia wartosci odksztatcenia dla catej komory. Za prawidtowe globalne

odksztatcenie miesnia sercowego w kierunku podtuznym przyjmuje sie wartosci od -
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15.9% do -22.1%, przy czym jest ono czesciowo zalezne od obcigzenia
nastepczego (32). Ocene odksztatcenia mozna przeprowadzi¢ za pomocg techniki
tkankowej echokardiografii doplerowskiej (TDI, tissue doppler imaging) lub techniki
Sledzenia markerow akustycznych. Tkankowa echokardiografia doplerowska
wykorzystuje pomiar predkosci ruchu tkanek miesnia sercowego. Zaleznosé
uzyskanych wynikéw od kgta pomiedzy wigzkg doplerowskg a osig dtugg badanego
segmentu jest podstawowym ograniczeniem tej metody. Technika sledzenia
markeréw akustycznych wykorzystuje obecnos¢ niejednorodnosci miesnia
sercowego, ktore w dwuwymiarowym badaniu echokardiograficznym widoczne sg
jako ziarnisto$ci. Wzér ziarnistosci wynika z interferencji i odbijania fali
ultradzwiekéw. Dedykowane oprogramowanie komputerowe  wykorzystuje
matematyczne algorytmy do prezentacji funkcji miesnia sercowego na podstawie
analizy ruchu i zmiany ksztaltu wzoru ziarnisto$ci nazywanych markerami
akustycznymi. STE jest technikg niezalezng od angulacji obrazowania. Poza
analizg odksztatcenia poszczegdlnych segmentéw istnieje mozliwos¢ wyliczenia
catkowitego odksztatcenia podtuznego (GLS, global longitudinal strain) miesnia
sercowego, ktére dobrze odzwierciedla globalng funkcje skurczowa.
Zautomatyzowane wykrywanie miesnia podlegajgcego badaniu z mozliwoscig
recznej korekty poszczegolnych segmentéw ogranicza zaleznosc¢ tej metody od
operatora. Odksztatcenie miesnia sercowego w kierunku podtuznym jest czesciegj
wykorzystywane w diagnostyce niz odksztatcenie okrezne lub radialne ze wzgledu
na tatwos¢ uzyskania dobrej jakosci rejestracji oraz wiecej dowodow na istotne
znaczenie w chorobie niedokrwiennej serca.

Wartos¢ GLS jest powigzana z nasileniem aktywacji neurohormonalnej w

zawale miesnia sercowego. Wykazano, ze wskaznik ten lepiej koreluje z NT-
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proBNP niz frakcja wyrzutowa, eGFR, troponina, klasa Killip, obecnos¢ zawatu
Sciany przedniej czy parametry funkcji rozkurczowej (33).

Skutecznos¢ GLS w identyfikacji niewielkiego uszkodzenia serca po zawale
jest bardzo wysoka i moze by¢ poréwnywana do rezonansu serca. Obnizenie
wartosci GLS zostato stwierdzone u chorych po zawale miesnia sercowego, u
ktérych nie stwierdzano odcinkowych zaburzen kurczliwosci ani spadku frakcji
wyrzutowej. Uszkodzenie pozawatowe u tych chorych zostato potwierdzone w
rezonansie serca Ww postaci pdznego podwsierdziowego wzmocnienia
pokontrastowego (34).

U pacjentéw z zawatem STEMI warto$¢ odksztatcenia podtuznego w ostrym
okresie ponizej -10,85% =z duzg czutoscig i specyficznoscig prognozowata
wystgpienie remodelingu lewej komory. Wartos¢ ponizej 13% byta natomiast bardzo
czutym markerem niekorzystnych zdarzen takich, jak zgon, ponowne hospitalizacje,
ponowny zawat czy udar mézgu (35). W innym badaniu zidentyfikowano wartosci
GLS 2-12.46% jako marker wystgpienia remodelingu, a GLS =-9.27% jako marker
niekorzystnych  zdarzen  sercowo-naczyniowych. W  przeciwienstwie do
odksztatcenia podtuznego, nieuzyteczne w kontekscie predykcji remodelingu
pozawatowego okazaty sie natomiast odksztatcenie radialne i okrezne (36).

W badaniu oceniajgcym ten sam punkt koncowy z wykorzystaniem
trojwymiarowego odksztatcenia w technice STE wykazano przydatnosc
prognostyczng odksztatcenia podtuznego i radialnego i jej brak w przypadku
odksztatcenia okreznego (37). Uzytecznos¢ odksztatcenia podtuznego jako markera
remodelingu pozawatowego wykazano réwniez przy ocenie z uzyciem techniki
rezonansu magnetycznego (38). W badaniu oceniajgcym chorych z zawatem

NSTEMI wykazano, ze wartos¢ GLS ponizej -12% byta silnym, niezaleznym
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markerem prognozujgcym wystgpienie remodelingu o czutosci i specyficznosci
odpowiednio 84.8% i 87.8% (39). Odksztatcenie podtuzne byto rowniez czynnikiem
predykcyjnym wystgpienia przebudowy lewej komory oraz niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych u chorych po zawale miesnia sercowego, u ktorych nie
stwierdzono obnizenia frakcji wyrzutowej (40). Niski GLS niezaleznie od wartosci
frakcji wyrzutowej u chorych z zawatem z uniesieniem odcinka ST wigzat sie ze
zwiekszong czestoscia wystepowania niewydolnosci serca w  okresie
okotozawatowym (41). Wartos¢ GLS powyzej 12.5% w 3 dniu po zawale $ciany
przedniej leczonym pierwotng angioplastykg skutecznie identyfikowata chorych, u
ktérych obserwowano poprawe funkcji serca po 1 i 6 miesigcach (42).
Odksztatcenie podtuzne charakteryzowato sie wyzszg warto$cig prognostyczng w
kontekscie wystgpienia niekorzystnych zdarzen w postaci zgonu lub hospitalizacji z
powodu niewydolnosci serca, w przypadku chorych z zawatem $ciany przedniej niz
z inng lokalizacjg zawatu (43).

Wykazano, ze odksztatcenie podiuzne w znacznie lepszym stopniu niz
frakcja wyrzutowa pozwala identyfikowaé chorych z uposledzong tolerancjg wysitku
wyrazang jako obnizone szczytowe zuzycie tlenu (44). W grupie chorych z
niewydolnoscig serca z zachowang frakcjg wyrzutowg GLS korelowat ze stezeniem
markeréw produkcji kolagenu i naprezenia Sciany serca takimi, jak N-koncowy

propeptyd kolagenu Il i NT-proBNP (45).

2.7 Funkcja rozkurczowa

Funkcja rozkurczowa lewej komory u chorych po zawale miesnia sercowego
wykazuje istotny zwigzek z tolerancjg wysitku niezaleznie od obecnosci dysfunkciji
skurczowej. Jej uposledzenie jest wyrazem stopnia uszkodzenia i moze by¢

markerem prognostycznym rozwoju pozawatowego remodelingu lewej komory (46).
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Echokardiografia jest szybkag, fatwo dostepng i prostg metodg oceny funkciji
rozkurczowej lewej komory. Do tego celu wykorzystywane sg wskazniki uzyskiwane
zarébwno za pomocg pomiarow doplerowskich, jak i 2D. Nalezg do nich:
maksymalna predkos¢ wczesnorozkurczowej fazy naptywu mitralnego (E),
wczesnorozkurczowa predkos¢ pierscienia mitralnego (e’), predkos¢ propagaciji
wczesnego naptywu mitralnego (Vp), wskaznik E/e’, stosunek maksymalnej
predkosci wczesnorozkurczowego do poéznorozkurczowego naptywu mitralnego
(E/A), czas deceleracji fali E (DT), czas rozkurczu izowolumetrycznego (IVRT),
réznica czasu trwania fali Ar wstecznego naptywu do zyt ptucnych i czasu trwania
fali A naptywu mitralnego (AAdur), indeks objetosci lewego przedsionka (LAVI, left
atrial volume index), estymowane cisnienie w tetnicy ptucnej (na podstawie
maksymalnej predkosci fali niedomykalnosci tréjdzielnej, TRV, tricuspid
regurgitation velocity). W praktyce klinicznej najczesciej wykorzystywanymi
parametrami sg E/A, DT, Ele’, e, LAVI i TRV. Stopien nasilenia dysfunkciji
rozkurczowej uzupetnia informacje prognostyczne uzyskane w oparciu o wskazniki
funkcji skurczowej oraz parametry kliniczne i biochemiczne (47). Na podstawie
metaanalizy kilku badah stwierdzono, ze w szczegolnoéci restrykcyjny profil
napetniania lewej komory jest silnym, niekorzystnym prognostycznie markerem u
chorych po zawale miesnia sercowego. Wigze sie on z podwyzszonym ryzykiem
wystgpienia pozawatowej niewydolnosci serca, zgonu i ponownej hospitalizacji (48).
Nalezy jednak podkresli¢, ze kazdy, nawet fagodny stopien dysfunkcji rozkurczowe;j

pogarsza rokowanie po zawale serca (46).

Wspoétczynnik E/A moze stuzy¢ do oceny rokowania w populacji pozawatowej
jako parametr niezalezny od frakcji wyrzutowej lewej komory, wieku i ptci. Po

odniesieniu jego wartosci do wieku chorego moze by¢ pierwszym etapem
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stratyfikacji ryzyka (49). Wykazano, ze podwyzszona wartos¢ E/A w korelacji ze
skroceniem DT w okresie okotozawatowym wskazuje na podwyzszone cisnienie
napetniania lewej komory i wigze sie z podwyzszonym ryzykiem rozwoju
niewydolnosci serca (50, 51). E/A mierzony wkrétce po zawale serca wykazuje
ujemng korelacje z tolerancjg wysitku w okresie rekonwalescencji (52).

Wykazano, ze skrocenie DT we wczesnym okresie pozawatowym jest
waznym markerem prognostycznym wystgpienia pdznego poszerzenia jamy i
wzrostu objetosci kohcoworozkurczowej lewej komory (53). Wartoéci DT < 150ms w
okresie okotozawatowym wigzg sie nie tylko ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
remodelingu, ale roéwniez ze zwiekszong $miertelnoscig w dtugoterminowej
obserwacji (54). Istniejg takze doniesienia, ze skrocenie DT< 136ms u pacjentéw z
dysfunkcjg skurczowg lewej komory po zawale STEMI jest lepszym markerem
prognostycznym wzrostu indeksu objetosci koncoworozkurczowej lewej komory niz
BNP (55).

Obnizenie predkosci wczesnorozkurczowego ruchu pierscienia mitralnego
(e)) w Kkorelacji z obnizeniem jego predkosci skurczowej (s') w okresie
okotozawatowym jest czynnikiem ryzyka rozwoju niewydolnosci serca, zgonu i
ponownego zawatu serca (56).

Parametrem o wiekszej wartosci w nieinwazyjnej ocenie funkcji rozkurczowej
jest wskaznik E/e’ bedacy ilorazem maksymalnej predkosci wczesnego naptywu
przez zastawke mitralng i wczesnorozkurczowej predkosci ruchu pierscienia
mitralnego. Srednie wartoéci <8 wskazujg na prawidtowe ci$nienie napetniania
lewej komory, a wartosci >14 $wiadczg o jego podwyzszeniu. Podwyzszone
ciSnienie napetniania wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju objawowej

niewydolnosci serca i zgonu u pacjentéow po zawale STEMI (57). Po zawale miesnia
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sercowego, wartosci wskaznika E/e’ wykazujg silniejszg korelacje ze szczytowym
zuzyciem tlenu w tescie spiroergometrycznym niz inne wskazniki funkciji
rozkurczowej (58). Przydatno$¢ diagnostyczna wskaznika E/e” w identyfikacji
podwyzszonego cisnienia napetniania lewej komory wzrasta w przypadku
jednoczesnego stwierdzenia wartosci TRV >2.8m/s, wskazujgcej na obecnosé
podwyzszonego cisnienia w tetnicy ptucnej (59).

Zwiekszony indeks objetosci lewego przedsionka jest markerem zwiekszonej
Smiertelnosci i ma wartos¢ addytywng w stosunku do parametrow funkciji
skurczowej i rozkurczowej. W retrospektywnym badaniu obejmujgcym duzg
populacje pacjentdw z zachowang frakcjg wyrzutowg wykazano, ze wartosc
LAVI>37ml/m? prognozowata wystgpienie pierwszego epizodu objawowej

niewydolnosci serca (60).

2.8 Spiroergometria jako narzedzie diagnostyczne i prognostyczne
Ograniczenie tolerancji wysitku jest bardzo istotnym powiktaniem zawatu
miesnia sercowego. Nie tylko utrudnia powrét do funkcjonowania w codziennym
zyciu i obniza jego jakos$c¢, ale rowniez zwieksza ryzyko zgonu i ponownych zdarzenh
ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego (61). Zastosowanie testow wysitkowych
umozliwia zobiektywizowanie oceny tolerancji wysitku i zaawansowania choroby za
pomocg parametrow liczbowych, a nie tylko subiektywnych odczué chorego. Oprécz
niezaprzeczalnej roli w diagnostyce stabilnej choroby niedokrwiennej serca,
badania te sg réwniez uzyteczne w ocenie stanu zdrowia chorych po zawale
miesnia sercowego. W stabilnej fazie choroby s one skuteczniejsze w
przewidywaniu zgonu w poréwnaniu do samej oceny klinicznej (62). Umozliwiajg
zintegrowang ocene uktadu oddechowego, sercowo-naczyniowego i miesniowo-

szkieletowego, ktérej przeprowadzenie za pomocg badania poszczegdlinych
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uktadow nie jest mozliwe. Spoczynkowa ocena miesnia sercowego nie
odzwierciedla w petni jego funkcji a niektore zaburzenia ujawniajg sie dopiero
podczas zwiekszonego obcigzenia. W zwigzku z tym szczytowe pochtanianie tlenu
mierzone w trakcie testu spiroergometrycznego (CPET, cardiopulmonary exercise
testing) stato sie uznanym markerem prognostycznym i diagnostycznym u
pacjentow po zawale oraz z pozawatowg niewydolnoscig serca. Szczytowe zuzycie
tlenu rosnie proporcjonalnie do obcigzenia wysitkiem az do wartosci maksymalnej,
kiedy to osigga plateau. Wartos¢ szczytowego pochtaniania tlenu przekraczajgca
80% normy przewidywanej dla pici i wieku wigze sie z niskim
prawdopodobienstwem obecnosci istotnej choroby serca czy ptuc. Wykazano tez,
ze rokowanie chorych poddanych optymalnej terapii medycznej, ktérzy
charakteryzujg sie dobrg tolerancjg wysitku, ale znacznie obnizong frakcjg
wyrzutowg jest porownywalne do rokowania i funkcjonowania chorych poddanych
transplantacji serca (63).

W grupie chorych po zawale miesnia sercowego obnizone szczytowe
pochtanianie tlenu (peak VO,) oraz wskaznik VCO,/VO, sg czynnikami ryzyka
wystgpienia  niepozgdanych  zdarzen  sercowo-naczyniowych.  Szczytowe
pochtanianie tlenu koreluje z frakcjga wyrzutowg, stezeniem NT-proBNP i klasg
NYHA. Wskaznik VCO,/VO, (wspotczynnik wymiany oddechowej, RER, respiratory
exchange ratio) jest stosunkiem ilosci pochtanianego tlenu i wydalanego dwutlenku
wegla. Oprécz odzwierciedlania adekwatnosci wykonanego wysitku jest rowniez
silnym czynnikiem predykcyjnym niekorzystnych zdarzen. Stanowi przez to
uzyteczny marker u chorych niezdolnych do wykonania maksymalnego wysitku
(64). Szczytowe zuzycie tlenu umozliwia wybor wtasciwego momentu skierowania

chorego na transplantacje serca. Transplantacja moze by¢ bezpiecznie odroczona
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u ambulatoryjnych chorych 2z wartoScig szczytowego pochtaniania tlenu
> 14 ml/min/kg (65).

Innymi parametrami o wartosci prognostycznej oznaczanymi w czasie testu
spiroergometrycznego sg odsetek naleznego zuzycia tlenu, zuzycie tlenu
skorygowane na beztluszczowg mase ciata, puls tlenowy, rownowaznik
wentylacyjny dla dwutlenku wegla (VE/VCO2), ci$nienie skurczowe na szczycie
wysitku, OUES (oxygen uptake efficiency slope, wspétczynnik wydajnosci zuzycia
tlenu).

Odsetek naleznego szczytowego pochtaniania tlenu jest stosunkiem
bezwzglednej wartosci peak VO, uzyskanej w trakcie CPET do wartosci naleznej.
Wartosci nalezne korygujg réznice w pochtanianiu tlenu wynikajgce z ptci, wieku i
masy ciata. W badaniu duzej grupy chorych z niewydolno$cig serca uzyskany
odsetek wartosci naleznych byt czynnikiem prognostycznym zgonu, transplantacji
serca i implantacji urzadzenia wspomagajgcego prace lewej komory (LVAD, left
ventricular assist device). Poréwnanie licznych wzoréw stuzgcych do wyliczenia
wartosci  naleznych  wykazato, Zze najwyzszg wartoscig prognostyczng
charakteryzowato sie réwnanie Wassermana/Hansena (66). Istniejg rowniez
doniesienia, ze indeksacja pochtaniania tlenu na beztluszczowg mase ciata moze
mie¢ wyzszg wartos¢ prognostyczng w porownaniu do indeksacji do catkowitej
masy ciata. Wynika to z faktu, ze tkanka tluszczowa moze stanowi¢ rézny odsetek
masy ciata u roznych chorych a jednoczesnie zuzywa bardzo nieistotne ilosci tlenu.
Dowiedziono, ze zastosowanie beztluszczowej masy ciata zamiast masy catkowitej
do indeksacji zuzycia tlenu charakteryzowato sie wyzszg wartoscig prognostyczng u
stabilnych chorych z niewydolnoscig serca (67). Jednoczesne zastosowanie

odpowiedzi chronotropowej i pochfaniania tlenu we wskazniku nazywanym pulsem
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tlenowym (VO2/HR) jest uwazane za ekwiwalent objeto$ci wyrzutowej (68).
Wskaznik ten odzwierciedla ograniczone mozliwosci zwiekszenia rzutu serca
podczas wysitku u chorych z niewydolnoscig serca. Dowiedziono, ze obnizenie
pulsu tlenowego ponizej 85% wartoSci naleznych wigzato sie z wysokg
Smiertelnoscia w okresie 3 lat (69). W przypadku chorych niezdolnych do
wykonania maksymalnego wysitku VE/VCO, jest parametrem o poréwnywalnej
wartosci co pochfanianie tlenu. Wskaznik ten opisuje wydajnos¢ odpowiedzi
wentylacyjnej na obcigzenie wysitkiem i wyraza objetosC¢ powietrza, ktore jest
potrzebne do usuniecia 11 CO, z organizmu. We wczesniejszych pracach wykazano
jego przydatnos¢ prognostyczng u chorych z niewydolnoscig serca zaréwno jako
samodzielnego wskaznika (70), jak i w potgczeniu ze szczytowym zuzyciem tlenu
(71). Obnizone cisnienie skurczowe na szczycie wysitku, zwilaszcza z
towarzyszgcym obnizonym odsetkiem naleznego zuzycia tlenu, jest kolejnym
markerem poprawiajgcym stratyfikacje ryzyka u chorych z niewydolnoscig serca.
Chorzy ze szczytowym zuzyciem tlenu ponizej 14ml/min/kg, oczekujgcy na
transplantacje serca, ktorzy nie uzyskali wartosci cisnienia skurczowego powyzej
120mmHg ani 50% naleznego zuzycia tlenu w tescie spiroergometrycznym

charakteryzowali sie istotnie wyzszym ryzykiem zgonu w okresie 3 lat (72).

2.9 Troponiny sercowe

Troponiny sercowe sg biatkami regulatorowymi, ktore tgcznie z jednostkami
tropomiozyny i aktyny wchodzg w sktad miesniowego elementu kurczliwego -
miofilamentu cienkiego. Miofilamenty cienkie fgcznie z miofilamentami grubymi,
zbudowanymi z miozyny, tworzg wspolnie elementy kurczliwe miesni poprzecznie
prazkowanych - miofibryle. Zapoczatkowanie skurczu miofilamentu cienkiego

miesni poprzecznie prgzkowanych jest mozliwe za posrednictwem kompleksu
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troponin wrazliwego na zmiany stezenia jondw wapnia. W sktad kompleksu
troponiny wchodzg 3 podjednostki : troponina C, troponina | oraz troponina T.
Podjednostki roznig sie pod wzgledem strukturalnym, funkcjonalnym oraz
fizykochemicznym. Podjednostka troponiny C (TnC), bedgca najlzejszg sktadowag
kompleksu silnie wigze jony Ca ++ i stanowi wtasciwg jednostke zapoczatkowujgcag
skurcz miesnia. Po zwigzaniu z jonami wapnia zmienia ona swoj ksztatt, wptywajgc
na dalsze zmiany ksztattu catego filamentu cienkiego, co umozliwia jego interakcje
z filamentem grubym. Podjednostka | (Tnl) wigze sie z aktyng, hamujgc ATP-aze
aktynowg przy nieobecnosci jondw wapnia i w ten sposéb uniemozliwia jej
interakcje z miozyng, co prowadzi do rozkurczu. Troponina T wigze natomiast caty
kompleks troponin z tropomiozyng (73).

U ludzi wystepuje kilka rodzajow troponiny |. Biatka te sg do siebie bardzo
podobne z wyjgtkiem sercowej troponiny | posiadajgcej wyrdzniajacy ja N-koncowy
fragment, specyficzny wytgcznie dla miesni poprzecznie prgzkowanych serca (74).
Podjednostka C jest bardzo podobna w miesniach poprzecznie prgzkowanych
i miesniu sercowym, w zwigzku z czym nie ma zastosowania diagnostycznego
i prognostycznego (75).

Podczas niedokrwienia kardiomiocytéw dochodzi do uszkodzenia organelli
komorkowych, jak réwniez modyfikacji elementow cytoszkieletu i aparatu
kurczliwego. Najszybciej uszkodzeniu ulegajg biatka kurczliwe takie, jak troponina T,
miozyna, aktyna i tropomiozyna (76). W licznych badaniach wykazano (77-79), ze w
niedokrwionych kardiomiocytach dochodzi réwniez do degradacji troponiny | z
udziatem aktywowanych jonami Ca ++ proteaz - kalpain. Jednoczesnie w wyniku
uszkodzenia elementéw miofilamentu ich odpowiedz na jony Ca++ jest

zmniejszona. Wynikiem tego jest dysfunkcja skurczowa, ktérej mozna czesciowo
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zapobiec stosujgc reperfuzje z niskim pH i niskim stezeniem Ca ++(77). Z zwigzku z
faktem, Zze troponiny nie wystepujg poza komérkami, ich pojawienie sie we krwi
Swiadczy o uszkodzeniu komérek miesniowych. Odrebnosé¢ budowy izoform
sercowych i szkieletowych dotyczgca troponiny T i | umozliwia wykorzystanie ich w
diagnostyce kardiologicznej. Podczas zawatu migesnia sercowego troponina | jest
obecna we krwi zaréwno jako niezwigzane biatko, jak i w postaci kompleksu z
troponing C (80). Wykazano, ze podwyzszone stezenie cTnl pojawia sie we krwi po
4-6 godzinach i utrzymuje sie przez 6-8 dni (81). Podobnie, podwyzszone stezenie
troponiny T stwierdza sie we krwi 50% chorych z zawatem juz po 3 godzinach od
poczagtku bdélu i pozostaje podwyzszone przez 130 godzin (82). W zwigzku z duzg
specyficznoscig, troponiny T i | zostaty bardzo szybko uznane za wiarygodny
marker uszkodzenia komorek miesnia sercowego nie tylko w nastepstwie
niedokrwienia, ale tez innych stanéw takich jak np. uraz. W licznych badaniach
wykazano, ze charakteryzujg sie one duzg czutoscig i specyficznoscig w
rozpoznawaniu zawatu NSTEMI (81-83). Troponina | ma przewage w stosunku do
troponiny T w rozpoznawaniu zawatu u chorych, ktérzy zgtaszajg sie krétko po
wystgpieniu boélu. Natomiast troponina T jest lepszym markerem u chorych, u
ktérych dolegliwosci trwajg diuzej (84). Oznaczenie stezenia troponin, najlepiej za
pomocg wysokoczutych testow, jest aktualnie obligatoryjne w diagnozowaniu
ostrego zespotu wiencowego NSTEMI tgcznie z 12-odprowadzniowym zapisem
EKG i oceng Kkliniczng. W zawale z uniesieniem odcinka ST troponiny sg
narzedziem prognozujgcym wystgpienie powiktan zawatu w postaci obnizonej frakcji
wyrzutowej i zdarzen sercowo-naczyniowych (85-87). Zastosowanie wysokoczutych
testow, wykrywajgcych stezenie troponiny nawet w ilosci <1 ng/l, zwieksza wartos¢

diagnostyczng oznaczen troponiny zwtaszcza we wczesnym okresie objawow, co
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umozliwia szybkie postawienie rozpoznania i wdrozenie leczenia (88-90). Ultraczute
oznaczenia troponiny charakteryzujg sie znacznie wiekszg czutoscig
W rozpoznaniu ostrego zespotu wiencowego w stosunku do standardowego
oznaczenia, zarowno po 12 jaki i po 3 godzinach od poczatku objawow (91).

Okreslenie rozmiaru zawatu wytgcznie na podstawie troponiny jest
obarczone btedem z uwagi na miedzyosobnicze roznice stezen tego markera (92).
Wykazano jednak, Zze wyzsze wartosci troponiny we krwi sg stwierdzane w
przypadku zawatu STEMI niz NSTEMI. W licznych badaniach obejmujgcych
pacjentow ze STEMI dowiedziono, ze stezenie troponiny koreluje z rozmiarem
zawatu i funkcjg lewej komory we wczesnym okresie pozawatowym (85-87, 93-95).
Zaleznos¢ stezenia troponiny od masy miesnia objetego zawatem w badaniu za
pomocg rezonansu magnetycznego byta silniej wyrazona w przypadku STEMI (96).

Zarobwno szczytowe jak | seryjne oznaczenia troponiny w STEMI
charakteryzujg sie przydatnoscig prognostyczng w przewidywaniu rozmiaru zawatu i
frakcji wyrzutowej po 3 miesigcach oraz wystgpieniu powiktan w okresie 1 roku od
zawatu (97). Wartos¢ prognostyczna troponiny | w kontekscie rozmiaru zawatu i
obnizonej frakcji wyrzutowej jest zachowana nie tylko dla maksymalnego stezenia,
ale takze dla wszystkich oznaczen wykonanych w okresie od 6 do 72 godzin po
pierwotnej angioplastyce (86). W modelu przewidujgcym pozawatowy remodeling
lewej komory po zawale STEMI opartym na frakcji wyrzutowej, objetosci koncowo- i
wczesno- rozkurczowej uwzglednienie troponiny znaczgco poprawiato jego
zdolnos¢ prognostyczng (98). Podobne obserwacje poczyniono w modelu
wykorzystujgcym jedynie markery biochemiczne takie, jak NT-proBNP,
aminotransferaza asparginowa (AST), aminotransferaza alaninowa (ALT), biatko C-

reaktywne wysokiej czutosci, LDH (lactate dehydrogenase, fosfataza alakaliczna).
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2.10 Peptydy natriuretyczne

Chorzy z niewydolnoscig serca cechujg sie podwyzszonymi stezeniami
peptyddéw natriuretycznych (ANP, BNP, NT-proBNP) we krwi. Nasilenie objawdéw
i stopien uszkodzenia lewej komory dobrze korelujg ze stezeniem tych markerow
(99). W zwigzku z faktem, ze ilos¢ BNP i NT-proBNP we krwi oséb zdrowych jest
bardzo niewielka, stwierdzenie ich niskiego stezenia umozliwia wykluczenie
niewydolnosci serca, w szczegolnosci przebiegajgcej z obnizeniem frakciji
wyrzutowe] (HFrEF, heart failure with reduced ejection fraction). Peptydy
natriuretyczne istotnie wspomagajg diagnostyke roznicowg dusznosci zarobwno w
przewlekiej, jak i ostrej postaci niewydolnosci serca (100).

Zidentyfikowano 3 podstawowe rodzaje peptydow natriuretycznych: ANP -
przedsionkowy peptyd natriuretyczny, BNP i CNP- peptyd natriuretyczny typu C
dziatajgcy za posrednictwem cGMP. ANP jest wydzielany przede wszystkim przez
przedsionki, a BNP gtéwnie przez komory. CNP jest produkowany przez komorki
srodbtonka i wptywa relaksujgco na srédbtonek (101). W warunkach prawidtowych
peptydy natriuretyczne regulujg stopien nawodnienia organizmu i cisnienie tetnicze
W powigzaniu z obcigzeniem wstepnym i nastepczym serca. Zwiekszone
naprezenie scian miesnia sercowego np. w nastepstwie retencji ptynéw, powoduje
aktywacje genu BNP w kardiomiocytach. W nastepstwie hydrolizy propeptydu BNP
w stosunku 1:1 powstajg nieaktywny biologicznie NT-proBNP i 32-aminokwasowy
aktywny hormon BNP (100). Wykazano, ze BNP moze by¢ rowniez wydzielany
przez fibroblasty a jego synteze zwieksza obecnosé¢ TNF alfa (102). Dodatkowo
BNP hamuje synteze nowego kolagenu przez fibroblasty oraz zwieksza aktywnos¢
metaloproteinaz (102). NT-proBNP jest usuwany z organizmu przez watrobe, uktad

miesniowo-szkieletowy, tkanki gtowy i szyi, ale gtéwnie przez nerki, ktdre eliminujg
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65% tego biatka niezaleznie od klirensu kreatyniny (103). Za posrednictwem
natriuretycznych receptorow peptydowych typu C (NPR-C) dochodzi do endocytozy
i wewnagtrzkomorkowej degradaciji czgsteczki BNP (104). Z powodu dtugiego okresu
pottrwania w porownaniu do BNP (120 vs 22,6 min), stezenie NT-proBNP jest
w surowicy kilkakrotnie wyzsze niz BNP (105). Gtéwnym czynnikiem powodujgcym
uwalnianie BNP z kardiomiocytéw jest ich rozcigganie. Uwalnianie BNP z komoér jest
wprost proporcjonalne do poszerzenia objeto$ciowego komory i przecigzenia
ciSnieniowego (106). BNP wywiera dziatanie natriuretyczne i obniza ci$nienie
tetnicze poprzez rozkurcz miesni gtadkich naczyn (107). Ponadto hamuje
aktywno$¢ uktadu renina-angiotensyna-aldosteron i obniza napiecie wspétczulnego
uktadu nerwowego (108). Poprzez wplyw na fibroblasty wywiera dziatanie
antyproliferacyjne i przeciwdziata remodelingowi miesnia sercowego w warunkach
patologii. BNP antagonizuje geny regulowane przez TGF-B, powodujgce konwersje
miofibroblastow, rozplem komaérek, wtdknienie oraz aktywacje prozapalng (109).

W zawale miesnia sercowego stezenie BNP we krwi wzrasta istotnie w ciggu
kilku godzin od poczagtku niedokrwienia i ma zwigzek z wartoscig indeksu
sercowego (110). Im wiekszy obszar miesnia zostaje objety zawatem, tym wiekszy
jest wzrost stezenia BNP (111). Stezenie BNP w zawale koresponduje ze stopniem
uszkodzenia komory i jest markerem prognostycznym rozwoju dysfunkcji
skurczowej i pozawatowego remodelingu lewej komory oraz zwiekszonej
Smiertelnosci w obserwacji krétkoterminowej i diugoterminowej niezaleznie od
innych czynnikow ryzyka (112-115). NTproBNP jako jedyny marker biochemiczny
prognozowat wzrost masy lewej komory u pacjentow po zawale STEMI, przy czym
zaleznosci tej nie wykazano dla troponiny i CK-MB (116). Natomiast w

wieloczynnikowej analizie pacjentdw z zawatem miesnia sercowego i zachowang
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frakcja wyrzutowg BNP nie bylo uzyteczne w prognozowaniu remodelingu w
przeciwienstwie do GLS, CK-MB i pfci (40). Stopien widknienia miesnia sercowego
w kardiomiopatii niedokrwiennej okreslony przy pomocy rezonansu magnetycznego
byt proporcjonalny nie tylko do stopnia uszkodzenia lewej komory w badaniach
obrazowych, ale rowniez do stezenia BNP (117). Podejmowano obiecujgce proby
prowadzenia terapii niewydolnosci serca w oparciu o stezenie BNP/NTproBNP,

niemniej jednak przydatnosc tego typu postepowania jest kwestionowana (118).

2.11 Uktad ST-2/11-33

ST-2 (suppression of tumorigenicity 2) jest relatywnie nowym markerem
biochemicznym w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, o nie w petni
poznanych mozliwosciach diagnostycznych i prognostycznych. Biatko to jest
wydzielane w odpowiedzi na mechaniczne przecigzenie kardiomiocytow
wystepujgce w schorzeniach przebiegajgcych ze zwiekszonym obcigzeniem i
widknieniem miesnia sercowego, jakim jest m.in. pozawatowa przebudowa miesnia
sercowego czy niewydolnos¢ serca (119). ST-2 nalezy do rodziny receptorow
interleukiny IL-1 a jego czynnosciowym ligandem jest interleukina 33 (IL-33). Znane
sg 4 izoformy tego biatka, ale tylko 2 majg istotne znaczenie kliniczne: btonowa (ST-
2L lub ligand ST-2) oraz rozpuszczalna, krgzgca w surowicy (sST-2, soluble ST-2).
Kodowane sg przez jeden gen na chromosomie 2912, a réznice w ich budowie i
ilosci sg wynikiem alternatywnego splicingu — procesu obrobki posttranskrypcyjnej
pre-mRNA (120). Biatko btonowe ST-2L sktada sie z 3 zewnatrzkomoérkowych
domen dla immunoglobulin G, pojedynczej domeny przezbtonowej i domeny
wewngtrzkomorkowej (120). Rozpuszczalna forma sST-2 jest pozbawiona domeny
przezbtonowej oraz wewngtrzkomérkowej i krgzy swobodnie we krwi. Bodzce

mechaniczne w postaci rozciggania kardiomiocytow i fibroblastow sercowych
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wywotujg zaréwno zwiekszone uwalnianie IL-33 z pecherzykdéw
cytoplazmatycznych (121), jak i zwiekszong ekspresje ST-2L i sST-2 (119, 121,
122). Wigzanie sie IL-33 z ST-2L - izoformg btonowg wywotuje efekt
kardioprotekcyjny. Poprzez antagonizowanie dziatania angiotensyny Il i amin
katecholowych uktad ten przeciwdziata przebudowie miesnia sercowego, a
mechanizmem w tym posredniczgcym jest hamowanie aktywnosci czynnika
transkrypcyjnego NF-kB, kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK) i fosforylaciji
kinazy inhibitora kappa (IKK) (119).

Rozpuszczalna izoforma ST-2 funkcjonuje jako receptor wabikowy (decoy
receptor), uniemozliwiajgc wigzanie sie IL-33 z btonowg izoformg - ST-2L. Efektem
tego jest zmniejszenie sie (down-regulation) odpowiedzi immunologicznej na IL-33
(119). Zaburzenie réwnowagi pomiedzy btonowg i rozpuszczalng formg czgsteczki
blokuje ochronne dziatanie IL-33. Wydzielanie IL-33 i IL-1 powoduje zwiekszenie
transkrypcji ST-2L oraz jednoczesne obnizenie transkrypcji sST-2 (123).

Poprzednie badania wykazaty, ze uktad IL-33/ST-2 moze wptywaé na rozwoj
miazdzycy na kilku etapach. Eksperymentalne podawanie IL-33 hamowato rozwdj
blaszek miazdzycowych i tworzenie komérek piankowatych, a unieczynnienie jej
poprzez aplikacje biatka sST-2 stymulowato te procesy (124). Istniejg jednak
doniesienia, ktore sugerujg role 1L-33 w wywotywaniu wczesnej miazdzycy poprzez
promowanie angiogenezy i dysfunkcji sSrédbtonka (125).

Przekaznictwo IL-33/ST-2 wptywa nie tylko na proces tworzenia sie blaszki
miazdzycowej, ale tez reguluje jej stabilnos¢ hemodynamiczng. Dowiedziono, ze
interferon-y produkowany przez limfocyty Th1 wzmaga produkcje metaloproteinaz
macierzy zewngtrzkomorkowej, ktore mogg zniszczy¢ widknistg czapeczke blaszki

miazdzycowej powodujgc powstanie blaszki niestabilnej (126). IL-33 obnizajgc
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stezenie interferonu-y zapobiega aktywacji metaloproteinaz i stabilizuje blaszke
miazdzycowg (127). Ten protekcyjny efekt IL-33 ulega ostabieniu w czasie ostrego
zawatu miesnia sercowego, kiedy w surowicy stwierdza sie podwyzszone stezenie
SST-2 (122) i obnizone stezenie IL-33 (128).

Badania in vitro i in vivo wykazaty, ze IL-33 reguluje homeostaze miesnia
sercowego po zawale (124). W badaniach na szczurach udowodniono, ze IL-33
poprzez blokowanie kaspazy-3 oraz wzrost ekspresiji biatek z rodziny IAP (inhibitors
of apoptosis) zapobiega apoptozie w hodowlach kardiomiocytow poddanych
niedokrwieniu. Dodatkowo stwierdzono, ze podskérna aplikacja IL-33 po
podwigzaniu tetnic wiencowych zmniejszata obszar zawatu oraz hamowata
widknienie i apoptoze kardiomiocytow. Podanie sST-2 z kolei nasilato powyzsze
procesy poprzez blokowanie dziatania IL-33, a wywotany skutek byt zalezny od
podanej dawki biatka (129).

Korzystny wptyw IL-33 na strukturalng i czynnosciowg przebudowe serca
w przebiegu chordb sercowo-naczyniowych wyraza sie zaréwno hamowaniem
witdknienia miokardium, jak i redukcjg przerostu kardiomiocytéw (119). Wzrost
stezenia sST-2 moze poprzez antagonizowanie efektu IL-33 na przebudowe
macierzy pozakomorkowej pogarszaC przewodnictwo elektryczne pomiedzy
kardiomiocytami z nastepowym powstawaniem groznych arytmii, w tym
czestoskurczéw komorowych i migotania komér (130).

Stezenie ST-2 wzrasta w pierwszych kilkunastu godzinach zawatu miesnia
sercowego i jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym zgonu i rozwoju
niewydolnosci serca we wczesnym (30 dni) i péznym (1 rok) okresie pozawatowym
(131, 132). Informacja prognostyczna pochodzgca z oznaczania ST-2 moze

przewyzszac analogiczne dane uzyskane z oceny frakcji wyrzutowej lewej komory,
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stanu hemodynamicznego pacjenta, czy stezenia troponin lub BNP (133). Wazng
wiasciwoscig ST-2 jako markera, odrézniajgcg go od peptyddw natriuretycznych jest
postulowana niezaleznos¢ jego zmian w okresie okotozawatowym od wieku
chorego, wspdtistnienia nadcisnienia tetniczego, wczesniej przebytych incydentéw
wiencowych i wczesniejszej niewydolnosci serca.

Dotaczenie ST-2 do skali ryzyka TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction
risk score) znaczgco polepszato stratyfikacje ryzyka w grupie chorych z zawatem
miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, natomiast proba wprowadzenia ST-2
do skali GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) nie przyczynita sie
istotnie do lepszej oceny rokowniczej pacjentow z zawatem miesnia sercowego bez
uniesienia odcinka ST (132).

Z uwagi na patofizjologiczng role w procesach zmian strukturalnych i
czynnosciowych bedgcych nastepstwem zawatu, ST-2 moze by¢é warto$ciowym
narzedziem w stratyfikacji ryzyka niekorzystnej pozawatowej przebudowy lewej
komory. W pracy oceniajgcej pacjentdow po ostrym zawale miesnia sercowego
wyjéciowe stezenie sST-2 korelowato z wielkoscig i stopniem petnosciennosci
zawatu, uszkodzeniem mikrokrgzenia wiencowego oraz rozstrzenig i dysfunkcjg
lewej komory (134). Dynamika spadku stezenia ST-2 w okresie pozawatowym
wigzata sie z progresjg zaburzen funkcji i morfologii serca. Wykazano rowniez
potencjalng przydatnos¢ ST-2 w identyfikacji pacjentow najwiekszego ryzyka
pozawatowe] przebudowy serca, ktorzy majg najwiekszg szanse na odniesienie
korzysci z leczenia  antagonistami  receptora  mineralokortykoidowego.
Zaobserwowano, ze efekt eplerenonu przeciwdziatania niekorzystnemu
remodelingowi byt silnej wyrazony u pacjentéw z wysokim stezeniem sST-2 przy

przyjeciu (134). Zastosowanie antagonistéw aldosteronu obnizato ekspresje ST-2 w
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obrebie miokardium objetego zawatem, co moze by¢ jednym z mechanizmow
korzystnego wptywu tych lekéw na przebudowe lewej komory serca (135).

Przydatno$¢ rokowniczg ST-2 wykazano w szeregu prac analizujgcych
pacjentow z ostrg i przewlektg niewydolnoscig serca. W badaniu PRIDE (Pro-Brain
Natriuretic Peptide Investigation of Dyspnea in the Emergency Department), ST-2
przewyzszato BNP w predykcji 12-miesiecznego ryzyka zgonu w grupie chorych
diagnozowanych z powodu dusznosci (136). W innej analizie, najwyzsze stezenie
ST-2 charakteryzowato chorych z dusznoscig sercowopochodng, ktérzy zmarli w
okresie do 30 dni po epizodzie zaostrzenia choroby (mediana sST-2 124 ng/ml),
a nieco nizsze u osob, u ktérych zgon nastgpit w okresie do 12 miesiecy (mediana
91 ng/ml). Najwiekszg 1-roczng Smiertelno$¢ obserwowano w przypadku
podwyzszenia zarowno stezen NT-pro BNP, jak i sSST-2. Pacjenci, u ktérych obydwa
biomarkery wykazywaty niskie stezenie charakteryzowali sie najlepszym
rokowaniem (136). W duzym badaniu oceniajgcym warto$¢ prognostyczng
szerokiego panelu wskaznikéw sercowych, obejmujgcego sST-2, MR-proADM (mid-
regional pro-adrenomedullin), peptydéw natriuretycznych (NT-pro BNP i BNP),
biatka C-reaktywnego i MR-proANP (mid-regional pro-atrial natriuretic peptide)
wykazano, ze sST-2 najtrafniej obok MR-proADM przewidywat ryzyko zgonu po
epizodzie ostrej niewydolnosci serca w pierwszych 30 dniach po dekompensacji
(137).

Dynamika zmian syntezy i uwalniania ST-2 koreluje z przebiegiem klinicznym
niewydolnosci serca, z wyzszymi stezeniami markera towarzyszgcymi wiekszemu
nasileniu objawéw chorobowych i gorszemu profilowi hemodynamicznemu
wyrazonemu wyzszym osrodkowym cisnieniem zylnym i cisnieniem zaklinowania

(138). Kazde podwojenie stezenia ST2 wigze sie ze wzrostem ryzyka zgonu lub
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transplantacji serca o 40-50%. Implementacja ST2 i NT-proBNP do skali SHFM
(Seattle Heart Failure Model score) poprawiata o ok. 15% trafnos¢ klasyfikaciji
pacjentow do odpowiednich grup ryzyka (138).

Sledzenie zmian stezenia sST-2 wydaje sie byé uzyteczne w celu oceny
rokowania w trakcie leczenia. Wykazano, ze spadek stezenia sST-2 podczas
hospitalizacji pacjentow z ostrg niewydolnoscig serca koreluje ze spadkiem ryzyka
zgonu (139). ST-2 moze byé przydatnym narzedziem w predykcji odpowiedzi na
terapie B-adrenolitykami. Korzystny wptyw tej grupy lekow na przezywalnos$é
pacjentow z epizodami zaostrzenia niewydolnosci serca wykazano jedynie u
chorych bez istotnego spadku stezenia sST-2 po 2 dobach od poczatku
hospitalizacji. Pomiar stezenia sST-2 moze réwniez utatwi¢ prowadzenie terapii B-
adrenolitykami w przewlektej niewydolnosci serca w zwigzku z wykazanym
spadkiem stezenia tego markera w trakcie zwiekszania dawki B-adrenolityku (140).

Okresowa kontrola stezenia ST-2 u oséb z przewlektg niewydolnoscig serca
moze by¢é pomocna w identyfikacji pacjentéw szczegdlnie narazonych na
niekorzystng przebudowe lewej komory. Wykazano zwigzek pomiedzy zmianami
stezenia ST-2 w seryjnych oznaczeniach a pdézniejszym pogorszeniem funkcji
skurczowej lewej komory. Analogicznej zaleznosci nie stwierdzono w przypadku
seryjnych oznaczen NT-proBNP, GDF-15 (growth differentiation factor 15,
réznicujgcy czynnik wzrostu 15) czy troponin o wysokiej czutosci (140).

Waznym elementem szeroko pojetej terapii chorych z niewydolnoscig serca
jest propagowanie i wdrazanie aktywnosci fizycznej. Badanie HF-ACTION (Heart
Failure: A Controlled Trial Investigating Outcomes of Exercise Training) wykazato,
ze wprowadzenie regularnego cyklu ¢wiczen stuzy bardziej pacjentom z nizszym

stezeniem sST-2 (141). Powyzsza grupa jest mniej narazona na ponowng
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hospitalizacje i to wlasnie ona odnosi najwiecej korzysci z tego typu uzupetnienia
podstawowych form leczenia.

Podwyzszone stezenie sST-2 jest czynnikiem determinujgcym ryzyko nagtej
Smierci sercowej w niewydolnosci serca i dostarcza dodatkowych informaciji
w stosunku do peptydéw natriuretycznych. Analiza populacji z badania MUSIC
(MUerte Subita en Insuficiencia Cardiaca) obejmujgcego pacjentow w klasie
czynnosciowej NYHA I-Ill z frakcjg wyrzutowg lewej komory ponizej 45% wykazata
wysokg ujemng wartos¢ predykcyjng zarowno sST-2, jak i NT-proBNP w kontek$cie
zagrozenia nagtym zgonem. Stwierdzono, ze tylko 4% pacjentow, ktorzy
doswiadczyli nagtej Smierci sercowej charakteryzowato sie podwyzszonymi
stezeniami obu markeréw (142).

ST-2 i peptydy natriuretyczne wspdlnie identyfikujg grupe pacjentow z
zaawansowang niewydolnoscig serca, u ktorych krétkoterminowe ryzyko zgonu
pomimo obecnosci implantowanego kardiowertera-defibrylatora jest duze. Sg to
osoby, u ktérych wszczepienie uktadu ICD istotnie nie przedtuzy zycia i pomimo
skutecznych interwenciji urzadzenia w krétkim czasie dojdzie do zgonu w przebiegu

zaawansowanej niewydolnosci serca (143).
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3. CELE PRACY

Celem pracy bylo poréwnanie wartosci diagnostycznej markerow
obrazowych (GLS) oraz laboratoryjnych: ST-2, BNP i troponiny | w prognozowaniu
niekorzystnego przebiegu klinicznego charakteryzujgcego sie obnizong tolerancjg
wysitku w 6-tygodniowej obserwacji u chorych po pierwszym w zyciu zawale

miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST.
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4. MATERIAL

Badaniem objeto 105 chorych w wieku 60+10.2 lat hospitalizowanych

w Klinice Kardiologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w trybie

nagtym z powodu sSwiezego, pierwszego w zyciu zawatu miesnia sercowego

z uniesieniem odcinka ST. Zawat rozpoznano zgodnie z obowigzujgcg definicjg

zawatu miednia sercowego i wytycznymi dotyczgcymi stosowania rozpoznan

elektrokardiograficznych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Z badania

wykluczono chorych z:

przebytym wczesniej zawatem migesnia sercowego,

istniejgcym wczedniej uszkodzeniem migsnia sercowego (pozapalne,

idiopatyczne, toksyczne, niedokrwienne),

istotnymi wadami zastawkowymi,

rytmem serca innym niz zatokowy,

po implantacji stymulatora serca,

chorobami ptuc i oskrzeli z istotnym upos$ledzeniem parametrow

spirometrycznych (<80% normy),

toczniem rumieniowatym uktadowym,

schorzeniami ukfadu ruchu uniemozliwiajgcymi przeprowadzenie testu

wysitkowego,

zaburzeniami  psychicznymi  uniemozliwiajgcymi  wspotprace podczas

badania.
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Rycina 1. Naczynie dozawatowe w badanej populaciji

Grupa badana obejmowata 27 kobiet i 78 mezczyzn. Spos$rod oséb
badanych, 69 chorowato na nadcisnienie, 20 na cukrzyce, 58 palito tyton. Wskaznik
masy ciata wynosit 28.0 + 3.7 kg/m?. Naczyniem odpowiedzialnym za zawat bylo
LAD (left anterior descending artery, gatgz przednia zstepujgca) u 46%; RCA (right
coronary artery, prawa tetnica wiencowa) u 41% i Cx/OM (circumflex artery, gataz
okalajgca/obtuse marginal artery, gatgz marginalna) u 13%.

Trzydziestu zdrowych ochotnikéw dobranych pod wzgledem pfici i wieku
stanowito grupe kontrolng, utworzong celem uzyskania wartosci referencyjnych dla
ST-2. Wszyscy uczestnicy badania zostali pisemnie poinformowani o celu i
przebiegu badania oraz wyrazili na nie Swiadomg zgode. Badania przeprowadzono
zgodnie z postanowieniami Deklaracji Helsinskiej. Protokét badania zostat
zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym we

Wroctawiu (nr KB - 412/2015 z dnia 22.10.2015).
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5. METODA

5.1 Elektrokardiografia

Rozpoznanie zawatu miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST
postawiono na  podstawie  objawéw  klinicznych i standardowego
dwunastoodprowadzeniowego zapisu elektrokardiograficznego wykonanego przy
przyjeciu do Kliniki. Zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami dotyczgcymi stosowania

rozpoznan elektrokardiograficznych z 2010 roku za kryteria rozpoznania przyjeto:

e uniesienia odcinka ST w odprowadzeniach V2-V3 o co najmniej:

- 0.15mV u kobiet,

-0,20mV u mezczyzn w wieku powyzej 40lat,

-0.25mV u mezczyzn w wieku ponizej 40lat,

e uniesienia odcinka ST w odprowadzeniach innych niz V2-V3 o co najmniej

0.10mV

e uniesienia odcinka ST w odprowadzeniach V7-V9 o co najmniej 0.05mV

5.2 Angiografia

U wszystkich chorych wykonano w trybie pilnym koronarografie w Pracowni
Hemodynamiki Kliniki Kardiologii przy uzyciu angiografu Innova (GE Healthcare).
Preferowanym dostepem naczyniowym byt dostep przez prawg tetnice
promieniowg. Na podstawie obrazu angiograficznego uzyskanego w standardowych
projekcjach dokonano identyfikacji tetnicy dozawatowej. Wszyscy chorzy zostali
poddani zabiegowi udroznienia tetnicy dozawatowej i pierwotnej angioplastyki z

uzyciem stentu uwalniajgcego lek antymitotyczny.
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5.3 Echokardiografia

Przezklatkowe, dwuwymiarowe badanie echokardiograficzne zostato
wykonane w Pracowni Echokardiografii Kliniki Kardiologii przed wypisem z Kiliniki,
najpozniej w dniu wypisu oraz po 6 tygodniach od wypisu. Rejestracje obrazoéw
wykonano aparatem echokardiograficznym Vivid E9 (GE Healthcare, Vingmed
Ultrasound, Horten, Norwegia) wyposazonym w wieloczestotliwo$ciowg gtowice
2.5 MHz. Zastosowano standardowe projekcje wykorzystywane w badaniu
echokardiograficznym i bramkowanie elektrokardiograficzne. Uzyskane obrazy
zapisano na dysku twardym aparatu echokardiograficznego a nastepnie
przeniesiono do zewnetrznego urzgdzenia z oprogramowaniem umozliwiajgcym
przeprowadzenie analizy w trybie offline (EchoPAC, PC v 113,GE Healthcare).
Pomiary parametrow struktury i funkcji miesnia sercowego zostaty wykonane
zgodnie z rekomendacjami Amerykanskiego Towarzystwa Echokardiograficznego i
Europejskiej Asocjacji Obrazowania Serca i Naczyn z 2015 roku (144).

W projekcji przymostkowe]j w osi dlugiej wykonano pomiary wymiaru
konhcoworozkurczowego [ koncowoskurczowego lewej komory,
koncoworozkurczowej grubosci przegrody miedzykomorowej i Sciany tylnej,
wymiaru lewego przedsionka i srednicy aorty. Pomiary koncoworozkurczowe
wykonano na szczycie zatamka R jednoczasowo rejestrowanego zapisu
elektrokardiograficznego. Za moment wykonania pomiaréw koncowoskurczowych
przyjeto najmniejszy wymiar lub powierzchnie lewej komory w kolejnych klatkach

zarejestrowanego obrazu.
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Mase miesnia lewej komory wyliczono ze wzoru Devereux:

LVM = 0.8 x [1.04 (LVEDD+IVS+PW)3-LVEDD?]+0.6 g

Do obliczenia indeksu sferycznosci lewej komory wykorzystano pomiary osi

krotkiej i dtugiej lewej komory uzyskane w projekcji koniuszkowej czterojamowe;.

VSI = os diuga / o$ krétka

Pomiaru prawej komory dokonano w zmodyfikowanej projekcji koniuszkowej

czterojamowe;.

5.3.1 Pomiary wolumetryczne

Objeto$¢  koncoworozkurczowg (EDV, end diastolic  volume),
koncowoskurczowg (ESV, end systolic volume) i frakcje wyrzutowg lewej komory
wyliczcono w oparciu o zmodyfikowang regute dwuwymiarowg Simpsona
zaktadajgcg sferycznos¢ ksztattu lewej komory. Za wymiar osi dtugiej przyjeto
odlegtos¢ pomiedzy sSrodkiem linii tgczacej konhce pierscienia mitralnego i
najbardziej od niego oddalonym punktem koniuszka znajdujgcym sie po
wewnetrznej stronie jamy lewej komory. Podczas akwizycji dgzono do
maksymalizacji powierzchni jamy lewej komory bez skracania jej dtuzszego

wymiaru.

Objetos$¢ wyrzutowg lewej komory (SV, stroke volume) wyliczono ze wzoru:

SV =EDV - ESV

Objetos¢ lewego przedsionka wyliczono z algorytmu sumacji dyskéw na

podstawie manualnego obrysu wsierdzia przedsionka w projekcji czterojamowej.
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Dla pomiaréw wolumetrycznych przeprowadzono indeksacje na powierzchnie

ciata wyliczong ze wzoru Dubois:

S =0.007184 x wzrost °’?® x masa ciata °*?°

5.3.2 Funkcja skurczowa i rozkurczowa

Frakcja wyrzutowa lewej komory zostata wyliczona metodg dyskow (ze
zmodyfikowanego wzoru Simpsona) na podstawie pomiarédw powierzchni jamy
lewej komory w projekcjach czterojamowej i dwujamowej z wykorzystaniem

zatozenia jej sferycznego ksztattu.

EF = (EDV - ESV) EDV x 100%

Do oceny funkcji rozkurczowej lewej komory zastosowano dopler fali
pulsacyjnej (PW, pulsed wave Doppler) i tkankowg echokardiografie doplerowskg
(TDI, tissue Doppler echocardiography).

Pomiaru maksymalnej predkoséci fali wczesnego naptywu (E), maksymalne;j
predkosci naptywu w czasie skurczu przedsionka (A), stosunku E/A oraz czasu
deceleracji fali wczesnego naptywu (DT) dokonano w projekcji koniuszkowej
czterojamowej, umieszczajgc bramke doplera fali pulsacyjnej pomiedzy koncami
ptatkow otwartej zastawki mitralne;.

Przy uzyciu spektralnego doplera tkankowego mierzono
wczesnorozkurczowg predkos$¢ pierscienia zastawki mitralnej (e’), umieszczajgc
bramke w zakresie bocznej i przysrodkowej czesci pierscienia mitralnego w
projekcji koniuszkowej czterojamowej. Stosunek maksymalnej predkosci fali
wczesnego naptywu mitralnego do wczesnorozkurczowej predkosci pierscienia

zastawki mitralnej, bedgcej wartoscig $rednig z predkosci czesci bocznej i
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przysrodkowej pierscienia (E/e’) zastosowano do oszacowania cisnienia
napetniania lewej komory.

Ocene funkcji skurczowej prawej komory przeprowadzono w oparciu o
pomiar amplitudy ruchu pierscienia zastawki trojdzielnej (TAPSE, tricuspid annular
plane systolic excursion). Pomiar wykonano w projekcji koniuszkowej
czterojamowej pozycjonujgc znacznik wzdtuz osi ruchu bocznej czesci pierscienia
zastawki tréjdzielnej uzywajac prezentacji jednowymiarowej (M-mode) pod kontrolg

obrazu dwuwymiarowego.

5.3.3 Analiza odksztafcenia podtuznego lewej komory

Analize  odksztatcenia podtuznego lewej komory przeprowadzono
w 3 standardowych projekcjach koniuszkowych: dwujamowej, trzyjamowej
i czterojamowej. Czestotliwos¢ odswiezania obrazu wynosita 60-70klatek/s.
Dostosowano wzmocnienie, kompresje i zakres dynamiczny obrazu tak, aby
uzyska¢ optymalna wizualizacje miokardium. Pozostate parametry obrazowania
takie, jak czestotliwosc, gtebokos¢ i kat insonacji zostaty wystandaryzowane dla
wszystkich akwizycji. W trybie offline akwizycje poddano pétautomatycznej analizie
przy zastosowaniu techniki sledzenia markeréw akustycznych przy wykorzystaniu
zewnetrznej stacji roboczej z uzyciem oprogramowania EchoPAC Software.

W analizie wykorzystano model 18-segmentowy. Po manualnym
obrysowaniu wsierdzia z zaznaczeniem potozenia segmentow podstawnych i
koniuszka program definiowat grubos¢ sciany i dzielit obszar analizy (ROI, region of
interest) na 6 segmentdw z mozliwoscig manualnej korekty. Oprogramowanie
Sledzito ruch markerow akustycznych miesnia sercowego; segmenty o
niedostatecznej jakosci wizualizacji byly recznie korygowane lub w przypadku

nieefektywnosci tego zabiegu wytgczane z analizy. Warto$¢ odksztatcenia
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podtuznego byta mierzona w najnizszym punkcie ujemnego wychylenia krzywej
odksztatcenia i prezentowana jako Srednia wyliczona z wartosci odksztatcenia

wszystkich segmentéw.

5.4 Spiroergometria

Badanie spiroergometryczne wykonano w Pracowni Elektrokardiograficznej
Kliniki Kardiologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego. Analize gazéw
oddechowych prowadzono przy zastosowaniu modutu pomiarowego Ganshorn
PowerCube Ergo. Przed kazdym badaniem, co najmniej 30 minut po witgczeniu
urzadzenia, przeprowadzano Kkalibracje analizatora gazow przy zastosowaniu
wzorcowej mieszaniny gazéw, a 1 raz w tygodniu przeprowadzano Kkalibracje
objetosciowg przeptywomierza, zgodnie z zaleceniami producenta. Chorzy zostali
zapoznani z technikg wykonania badania.

Przed rozpoczeciem testu u kazdego pacjenta wykonano spoczynkowe
badanie spirometryczne celem wykluczenia choroby uktadu oddechowego
uposledzajgcej tolerancje wysitku. Obcigzenie wysitkiem zostato przeprowadzone
na biezni ruchomej wedlug zmodyfikowanego protokotu Bruce. Wskazaniem do
przerwania badania byty:

e osiggniecie RER >=1.1

e dusznosc lub bdl stenokardialny uniemozliwiajgce kontynuowanie wysitku

e diagnostyczne obnizenia odcinka ST

e ztozone komorowe zaburzenia rytmu serca

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

> 120 mmHg.
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e zmeczenie

e Zyczenie pacjenta

W sposdb ciggty byto mierzone wydalanie dwutlenku wegla, wentylacja i
zuzycie tlenu. Szczytowe zuzycie tlenu stanowito warto$¢ srednig z ostatnich
30 sekund pomiaru. Nalezne dla pici i wieku maksymalne zuzycie tlenu zostato

okreslone na podstawie wzoru Wassermana:

Mezczyzni : VO, [I/min] = masa ciata x [50.72 - (0.372 x wiek)]/1000

Kobiety : VO, [I/min] = (masa ciata + 42.8) x [22.78 = (0.17 x wiek)]/1000. (145)

Dodatkowo obcigzenie wysitkiem zostato przedstawione w postaci
réownowaznikédw metabolicznych wyliczonych na podstawie kata nachylenia i
predkosci biezni. W sposéb cigglty wyliczane bylty dodatkowe parametry
spiroergometryczne: RER, VE/VCO; i odsetek naleznego zuzycia tlenu. Wskaznik
wymiany oddechowej (RER = VCO,/VO,) jest ilorazem ilosci wydalanego dwutlenku
wegla i ilosci pochtanianego tlenu. Odzwierciedla on stopieh nasilenia przemian
beztlenowych podczas wysitku i uwazany jest za jeden z najlepszych markeréw
maksymalnego, a wiec miarodajnego wysitku. Ekwiwalent wentylacyjny dla
dwutlenku wegla (VE/VCO;) stanowi iloraz wentylacji minutowej oraz ilosci
wydalanego dwutlenku wegla i odzwierciedla zaburzenia pomiedzy perfuzjg ptuc a

wentylacja.

5.5 ST-2
U wszystkich pacjentéw w ciggu pierwszych 4 dni od zawatu pobrano krew

celem oznaczenia ST-2, BNP, troponiny I. Oznaczenie zostato wykonane w
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surowicy krwi zylnej przy zastosowaniu komercyjnych testow przez laboratorium
naukowe Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Stezenie ST- 2 oznaczono przy uzyciu testu Quantikine ELISA Human
ST2/IL-1 R4 Immunoassay (R&D Systems, Inc. Minneapolis, MN, USA),
wykorzystujgcego tzw. metode kanapkowg. Jest to iloSciowa metoda
immunoenzymatyczna oparta na reakcji antygen przeciwciato z wykorzystaniem
monoklonalnych specyficznych przeciwciat dla ludzkiej ST-2 immobilizowanych na
mikroptytce. Srednia granica oznaczalnosci dla testu wynosita 5.1 pg/ml.
Wykorzystany zestaw wykrywa zarowno niezwigzane ST-2 jak i ST-2 zwigzane z IL-
33. Zmiennos¢ wewnatrzseryjna i miedzyseryjna wynosita Powtarzalnos¢ pomiaréow
wyrazona za pomocg wspoétczynnika zmiennosci (CV, coefficient of variation)

wynosita 4.5-5.6% (wewnatrzseryjna) oraz 5.4-7.1% (miedzyseryjna).

5.6 BNP

Stezenie BNP oznaczono przy uzyciu testu Architect BNP (Abbott
Laboratories, Abbott Park, |lllinois, U.S.A) wykorzystujgcego metode
immunochemiluminescencyjng. Pod wptywem reakcji antygen - przeciwciato
znaczniki luminescencyjne emitujg $wiatto o okreslonej dlugosci fali. Pomiar
intensywnosci emitowanego promieniowania stuzy do oznaczania stezenia BNP.
Granica oznaczalnosci dla testu wynosita 5.8 pg/L. Powtarzalnos¢ pomiarow

wyrazona za pomocg wspotczynnika zmiennosci (CV) wynosita 1.7-6.7%.

5.7 Troponinal
Stezenie troponiny oznaczono przy uzyciu testu ARCHITECT STAT High
Sensitive  Troponin-l (Abbott Laboratories, Abbott Park, lllinois, U.S.A)

wykorzystujgcego metode immunochemiluminescencyjng. Granica oznaczalnosci
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dla testu wynosita 1.9 ng/l. Powtarzalnos¢ pomiaréw wyrazona za pomocg

wspotczynnika zmiennosci (CV) wynosita 2.3-5.8%.

5.8 Analiza statystyczna danych

Zmienne ciggte o rozkfadzie normalnym przedstawiono w tabelach jako
Srednig + odchylenie standardowe, zmienne ciggte o rozktadzie innym niz normalny
jako mediane i rozstep kwartylny, zmienne dychotomiczne jako ilo$¢ i odsetek. Za
istotng statystycznie przyjeto warto$¢ p < 0,05. Normalno$¢ rozktadu sprawdzono
przy uzyciu testéw Kolmogorova - Smirnova. BNP i troponina w badanej populacji
miaty rozktad prawoskosny w zwigzku z czym przeprowadzono transformacje Boxa-
Coxa i do dalszych analiz wykorzystano uzyskane w ten sposob wartoSci.

Badang populacje analizowano w oparciu o dwa podziaty. Pierwszego z nich
dokonano w oparciu 0 maksymalne zuzycie tlenu w tescie spiroegrometrycznym,
przyjmujgc warto$¢ 80% naleznego dla pici i wieku zuzycia tlenu jako punkt
odciecia. Wydzielone grupy poréwnano pod wzgledem czynnikéw Kklinicznych,
parametréw morfologii i funkcji serca, odksztatcenia podtuznego lewej komory i
wynikow uzyskanych w tescie spiroergometrycznym. Nastepnie wykreslono krzywe
ROC dla najwazniejszych parametrow klinicznych i echokardiograficznych celem
predykcji zuzycia tlenu ponizej 80% wartosci naleznych w obserwacji 6 tygodniowe;.
Wartosc pdl pod krzywg (AUC, area under curve) dla tych parametrow poréwnano
pomiedzy sobg za pomocg testu z.

Drugiego podziatu na grupy dokonano w oparciu 0 uzyskany na podstawie
analizy ROC punkt odciecia wartosci odksztatcenia podiuznego, bedgcego
markerem z najwyzszym AUC, wynoszgcy 12.3%. Wydzielone grupy poréwnano

pod wzgledem parametrow analogicznych jak w przypadku pierwszego podziatu.
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Celem analizy istotnosci réznic miedzygrupowych, zastosowano test
t-studenta dla zmiennych niezaleznych oraz test chi-kwadrat dla zmiennych
dychotomicznych. Dla poréwnan stezenia ST-2 w podgrupach z nizszym i wyzszym
szczytowym zuzyciem tlenu i grupie kontrolnej uzyto jednoczynnikowej analizy
wariancji z testem Fishera dla porownan post-hoc.

Zaleznosci pomiedzy czynnikami badano przy uzyciu jednoczynnikowej
i wieloczynnikowej regresji liniowej oraz regresji logistycznej. Modele
wieloczynnikowej regresji liniowej krokowej postepujgcej wykorzystano do
identyfikacji czynnikédw wptywajgcych na szczytowe pochfanianie tlenu. Modele
regresji logistycznej zastosowano do wyselekcjonowania czynnikéw predykcyjnych
uposledzonej tolerancji wysitku definiowanej jako szczytowe zuzycie tlenu < 80%
wartosci naleznej dla pfci i wieku. Przyrost wartosci predykcyjnej w odniesieniu do
uposledzonej tolerancji wysitku po uwzglednieniu kolejnego czynnika oceniano w
oparciu o analize z uzyciem modeli zagniezdzonych. Celem okreslenia efektu
reklasyfikacji po dodaniu BNP, ST-2 oraz GLS do modelu predykcyjnego
zastosowano analize NRI (net reclassification improvement) opartg o podejscie
jednorodne (category-free approach). W analizie statystycznej danych

wykorzystano program Statistica Version 12 (StatSoft, Inc, Tulsa, OK, USA).
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6. WYNIKI

Na podstawie wartosci szczytowego zuzycia tlenu uzyskanego w tescie
spiroergometrycznym wykonanym po 6 tygodniach od zawatu badang populacje
podzielono na grupe z uposledzong tolerancjg wysitku (|VO;) i grupe z prawidtowg
tolerancjg wysitku (1VO,). Za uposledzong tolerancje wysitku (|VO2) przyjeto
warto$¢ szczytowego zuzycia tlenu ponizej 80% normy przewidywanej dla pici i

wieku.

Parametry kliniczne i biochemiczne

Grupy [VO; i 1VO; nie réznity sie istotnie pod wzgledem ptci i wieku. Grupa
IVO, charakteryzowata sie istotnie wyzszym wskaznikiem masy ciata oraz
czestszym paleniem tytoniu i wystepowaniem nadcidnienia. W obu podgrupach
chorych stezenie ST-2 byto istotnie wyzsze niz w referencyjnej grupie o0sob
zdrowych (Rycina 2). W grupie |VO, wykazano wyzsze stezenia ST-2, BNP,
trojglicerydéw oraz cisnienia rozkurczowego (Tabela 1, Rycina 3). Nie wykazano
istotnych réznic pomiedzy grupami |[VO, i 1VO, w zakresie stezenia troponiny |
(Tabela 1, Rycina 4). W grupie |[VO, czesciej zalecano stosowanie iwabradyny i

diuretykdw w momencie wypisu ze szpitala (Tabela 1).
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Tabela 1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna grup chorych wydzielonych na
podstawie maksymalnego zuzycia tlenu naleznego dla ptci i wieku w tescie

spiroergometrycznym

VO, VO,

N=69 N=36 P
Pte¢ meska 49 (72) 29 (80) 0.36
Wiek [lata] 59.8 +11.0 60.4 £8.9 0.78
Wskaznik masy ciafa 28.4 +3.7 26.9+3.0 0.03
[kg/m?]
Nadcisnienie 50 (72) 19 (53) 0.04
Cukrzyca 15 (22) 5(13) 0.33
Palenie a'kt_ualnle lub w 45 (65) 13 (35) 0.01
przesziosci
Lokalizacja zawatu [LAD] 38 (55) 18 (50) 0.62
ST-2 [ng/ml] 20.8+7.8 17.3+6.8 0.02
BNP [pg/ml] 135.9 (75.2-287.4) 80.4 (60.8-136.2) 0.03
Troponinal [ng/ml] 34.1 (7.6-83.2) 36.6 (11.1-52.3) 0.38
Hemoglobina [g/dl] 143+1.5 14.411.4 0.74
Glukoza [mg/dl] 166 + 95 136 + 27 0.06
Kreatynina [mg/dl] 1.2+1.2 1.0+£0.2 0.32
eGFR [ml/min/1,73 m?] 76 + 20 77 £19 0.56
Cholesterol catkowity 201 + 36 199 + 35 0.78
[mg/dl]
LDL [mg/dl] 128 + 34 130 + 31 0.77
HDL [mg/dl] 44 + 10 45+ 7 0.59
Tréjglicerydy [mg/dl] 148 + 70 117 £ 45 0.01
Cisnienie tetnicze 127 + 17 123 + 16 0.25
skurczowe [mmHg]
Cisnienie tetnicze 74 + 12 69 + 9 0.03

rozkurczowe [mmHg]

56




gfzi"(‘:’m:fy'ti‘;ﬁ:'e 69 (100) 36 (100) 1.0

B-adrenolityk 66 (96) 36 (100) 0.20
lwabradyna 10 (15) 0 (0) 0.016
Antagonista aldosteronu 15 (22) 4 (11) 0.18
Diuretyk 14 (20) 0 (0) 0.003
ACE inhibitor 66 (96) 34 (95) 0.78

Podane wartosci reprezentujg $rednig + odchylenie standardowe, ilo$¢ (odsetek) lub mediane
(rozstep kwartylny)

1VO,- grupa chorych, ktérzy w tescie spiroergometrycznym nie osiggneli 80% przewidywanego
zuzycia tlenu naleznego dla ptci i wieku

tVO,- grupa chorych, ktérzy w tescie spiroergometrycznym osiggneli co najmniej 80%
przewidywanego zuzycia tlenu naleznego dla ptci i wieku
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Rycina 2. Stezenie ST-2 w grupach |[VO, i 1VO, oraz w grupie kontrolnej
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Rycina 3. Stezenie BNP w grupie z nizszg i wyzszg tolerancjg wysitku
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Rycina 4. Stezenie troponiny | grupie z nizszg i wyzszg tolerancjg wysitku
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Morfologia i funkcja serca

Nie wykazano istotnych roznic pomiedzy grupami [VO, i 1VO, w zakresie
parametréw takich, jak: wymiar koncoworozkurczowy i koncowoskurczowy lewej
komory, wskaznik masy miesnia lewej komory, wskaznik sferycznosci lewej komory,
wymiar prawej komory, wymiar lewego przedsionka, grubos¢ przegrody
miedzykomorowej i grubo$¢ sciany tylnej w badaniu wykonanym przy wypisie
z Kiliniki (Tabela 2). Wymiar koncoworozkurczowy lewej komory zmniejszyt sie
istotnie po 6 tygodniach w grupie tVO,. Pozostate parametry morfologii miesnia
sercowego nie ulegty zmianie po 6 tygodniach od zawatu (Tabela 2). W grupie VO,
warto$¢ odksztatcenia podtuznego w badaniu wyjsciowym byta istotnie nizsza niz w
grupie 1VO, (Rycina 5). Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami w
zakresie przyrostu tego parametru po 6 tygodniach od zawatu (Rycina 6). W
badaniu wykonanym po 6 tygodniach w grupie tVO, wykazano istotng poprawe
funkcji skurczowej prawej komory wyrazong za pomocg TAPSE. Wartos¢ frakciji
wyrzutowej lewej komory oraz E/e" nie roznita sie istotnie pomiedzy grupami ani w
badaniu wykonanym przy wypisie ani w badaniu po 6 tygodniach. Wykazano
natomiast istotnie wyzsze srednie wartosci fali e w grupie t1VO; po 6 tygodniach od

zawatu (Tabela 3).
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Tabela 2. Wskazniki strukturalne serca w grupach chorych wydzielonych na podstawie maksymalnego zuzycia tlenu naleznego dla pfci

i wieku w tescie spiroergometrycznym

Wyjsciowo (przy wypisie)

Zmiana po 6 tygodniach (A)

lewej komory

Parametr VO, VO, VO, VO,

N=69 N=36 P N=69 N=36 P
Wymiar
koncoworozkurczowy 51.2+5.7 50.7 £4.6 0.65 -0.20 £ 3.62 -1.61 £ 2.86 0.04
lewej komory [mm]
Wymiar
koncowoskurczowy 32.6 +6.3 32.0+55 0.63 0.49 £5.33 -0.91 £3.27 0.15
lewej komory [mm]
Koncoworozkurczowa
grubosé przegrody 12.7+2.3 12.1+2.0 0.19 -0.49+2.16 -0.39+1.73 0.81
miedzykomorowej [mm]
Konncoworozkurczowa
grubosé sciany tylnej 99+14 9615 0.31 -0.49 £1.71 -0.44 £ 1.53 0.88
[mm]
Wymiar lewego 40.6 £ 6.2 42.0£4.3 0.23 020947 | -0.74 +3.44 0.74
przedsionka [mm]
E’r\;ynrg'ar prawej komory | 554 40 28.7 +4.7 0.73 224+48 3.30+5.8 0.32
Wskaznik masy migsnia | o0, 555 | 11024258 0.31 73+17.6 1.0 £17.1 0.30
lewej komory [g/m~']
Wskaznik sferycznosei | o, (99 1.91+0.18 0.08 0.05+021 | -0.08+0.27 0.53

Podane wartosci reprezentujg $rednig + odchylenie standardowe
VO, - grupa chorych, ktorzy w tescie spiroergometrycznym nie osiggneli 80% przewidywanego zuzycia tlenu naleznego dla pici i wieku

tVO, - grupa chorych, ktdrzy w tescie spiroergometrycznym osiagneli co najmniej 80% przewidywanego zuzycia tlenu naleznego dla ptci i wieku
A - wartosci pomiaréw w badaniu kontrolnym po 6 tygodniach minus wartosci pomiaréw wyjsciowo




Tabela 3. Wskazniki czynno$ciowe serca w grupach chorych wydzielonych na podstawie maksymalnego zuzycia tlenu naleznego dla

pfci i wieku w tescie spiroergometrycznym

Wyjsciowo (przy wypisie)

Zmiana po 6 tygodniach (A)

VO, 1VO, VO, TtVO,

N=69 N=36 P N=69 N=36 P
[Fo;jkc‘a wyrzutowa lewej komory | o 4, g g 56.2 +10.7 0.92 3.72+8.62 | 3.68+13.61 0.98
Odksztatcenie podiuzne lewej 14.1 + 4.0 16.5 + 3.0 0.002 148+3.39 | 1.02+2.80 0.49
komory - GLS [%]
‘[':’nsl;‘::]"'k objetosci wyrzutowe] | 5674 6.7 27.9+8.1 0.42 1254670 | 1.85%12.47 0.75
Wskaznik objetosci lewego 26.3+3.1 26.5+ 1.9 0.72 11.6+10.8 | 9.8+115 0.44
przedsionka [ml/m?]
TAPSE [mm] 22.0+3.9 23.0+3.2 0.19 003282 | 1.09+2.20 0.05
E/A 12+0.3 13+0.7 0.31 0.05+0.65 | -0.16+0.44 0.08
e srednie [cm/s] 74+19 75+1.7 0.79 018+158 | 0.87 +1.98 0.05
E/e 11.0+4.2 107 +3.7 0.72 056 +3.82 | -1.30+3.32 0.33
Czas deceleracji fali E [ms] 172+ 34.4 204 +48.1 0.001 -3.3+277.2 -13.3+27.5 0.44
Wskaznik objetosci ) 478+142 | 50.0+12.8 0.44 014+94 | 033+15.1 0.94
koncoworozkurczowej [ml/m~]
Wskaznik objetosci 21.3+10.3 221+83 0.69 11463 15+89 0.79

koncowoskurczowej [ml/m?]

Podane wartosci reprezentujg srednig + odchylenie standardowe

1VO,- grupa chorych. ktérzy w tescie spiroergometrycznym nie osiggneli 80% przewidywanego zuzycia tlenu naleznego dla ptici i wieku

tVO,- grupa chorych. ktoérzy w tescie spiroergometrycznym osiagneli co najmniej 80% przewidywanego zuzycia tlenu naleznego dla pici i wieku
A - wartosci pomiaréw w badaniu kontrolnym po 6 tygodniach minus wartosci pomiaréw wyjsciowo




Rycina 5. Wartos¢ odksztatcenia podtuznego lewej komory wyjsciowo w grupie
Z nizszg i wyzszg tolerancjg wysitku
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Rycina 6. Przyrost odksztatcenia podtuznego lewej komory w grupie z nizszg
i wyzszg tolerancjg wysitku
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Parametry tolerancji wysitku

Grupa 1VO; charakteryzowata sie wyzszymi wartosciami szczytowego
zuzycia tlenu, odsetka naleznego szczytowego pochtaniania tlenu, wartosci MET
wyliczonej na podstawie protokotu badania oraz wskaznika wymiany oddechowe;j.
W grupie |VO, stwierdzono wyzszy réwnowaznik wentylacyjny dla dwutlenku
wegla. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie wartoSci

ci$nienia tetniczego na szczycie wysitku (Tabela 4).

Tabela 4. Parametry tolerancji wysitku w badaniu spiroergometrycznym w grupach
chorych wydzielonych na podstawie maksymalnego zuzycia tlenu naleznego dla
ptci i wieku

lVOg TVOZ
N=69 N=36 P

Szczytowe zuzycie tlenu
(peak VO,) [ml/min/kg] 18.4+5.3 252156 <0.001
MET wyliczone z

7.7+28 10.0+2.8 <0.001
protokotu
Wskaznik wymiany
oddechowej (RER) 1.08 £ 0.09 1.16 £ 0.07 <0.001
Odsetek szczytowego
zuzycia tlenu naleznego
dla pici i wieku (predicted 61.5+11.8 99.2 +13.3 <0.001
peak VO,) [%]
Réwnowaznik
wentylacyjny dla 28.1+6.5 232456 <0.001
dwutlenku wegla
(VE/NVCOy)
Cisnienie tetnicze
skurczowe na szczycie 157 £ 20 156 + 19 0.80
wysitku [mmHg]
Cisnienie tetnicze
rozkurczowe na szczycie 85+ 10 85+11 0.98
wysitku [mmHg]

Podane wartosci reprezentujg $rednig + odchylenie standardowe

1VO,- grupa chorych, ktérzy w tescie spiroergometrycznym nie osiggneli 80% przewidywanego
zuzycia tlenu naleznego dla pici i wieku

tVO,- grupa chorych, ktérzy w tescie spiroergometrycznym osiagneli co najmniej 80%
przewidywanego zuzycia tlenu naleznego dla pfci i wieku
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ANALIZA ROC

W celu poréwnania wartosci diagnostycznej potencjalnych czynnikow
predykcyjnych upos$ledzonej tolerancji wysitku po 6 tygodniach od zawatu
przeprowadzono analize z uzyciem krzywych ROC dla badanych markerow
laboratoryjnych oraz odksztatcenia miednia sercowego w kierunku podtuznym, jak
rbwniez w celach porownawczych dla najczesciej stosowanego wskaznika
czynnosci skurczowej lewej komory - frakcji wyrzutowej i parametru czynnosci
rozkurczowej - wskaznika E/e’. Warto$¢ pola pod krzywg (AUC) okreslajgca
przydatno$¢ testu w identyfikacji zaburzen tolerancji wysitku wyniosta 0.62 dla ST-2,
0.65 dla BNP, 0.55 dla troponiny, 0.70 dla odksztatcenia podtuznego, 0.51 dla
frakcji wyrzutowej lewej komory, 0.47 dla wskaznika E/e” (Ryciny 7-10).

Poréwnanie AUC dla GLS, ktére byto najwieksze wsréd testowanych
markeréw wykazato, ze réznito sie ono istotnie w stosunku do pola dla troponiny
(p = 0.02) i frakcji wyrzutowej (p < 0.001), nie roéznito sie ono natomiast istotnie od
pola dla BNP (p = 0.40) i ST-2 (p = 0.28).

Nie wykazano réznic w zakresie AUC pomiedzy oznaczanymi markerami
biochemicznymi, natomiast BNP istotnie przewyzszato oceniang w ten sposéb
przydatno$¢ diagnostyczng EF (p = 0.03) i E/le” (p = 0.009), a ST-2 tylko
E/e” (p = 0.04). Przedstawiona analiza wykazata, ze parametrem najlepigj
identyfikujgcym chorych z uposledzong tolerancjg wysitku byto globalne
odksztatcenie miesnia sercowego lewej komory w kierunku podtuznym (GLS).

Optymalny punkt odciecia dla GLS identyfikujgcy uposledzong tolerancje
wysitku wynosit 12.3%. Czutos¢ i specyficznos¢ dla tej wartosci wynosity
odpowiednio 40% i 96%. Ujemna wartos¢ predykcyjna wynosita 45%, a dodatnia

wartosc predykcyjna 95% (Rycina 10).
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Optymalny punkt odciecia dla ST-2 identyfikujgcy uposledzong tolerancje
wysitku wynosit 17.8 ng/ml. Czutos¢ i specyficznos¢ dla tej warto$ci wynosity
odpowiednio 61% i 58%. Ujemna wartos¢ predykcyjna wynosita 45%, a dodatnia
wartos¢ predykcyjna 73% (Rycina 7).

Optymalny punkt odciecia dla BNP identyfikujgcy uposledzong tolerancje
wysitku wynosit 103.2 pg/ml. Czuto$¢ i specyficznos¢ dla tej wartosci wynosity
odpowiednio 69% i 65%. Ujemna wartos¢ predykcyjna wynosita 52%, a dodatnia
wartos$¢ predykcyjna 79% (Rycina 8).

Optymalny punkt odciecia dla troponiny identyfikujgcy uposledzong
tolerancje wysitku wynosit 48.3 ng/ml. Czuto$¢ i specyficznos¢ dla tej wartosci
wynosity odpowiednio 45% i 75%. Ujemna warto$¢ predykcyjna wynosita 41%, a

dodatnia warto$¢ predykcyjna 78% (Rycina 9).
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Rycina 7. Wartos¢ diagnostyczna ST-2 w przewidywaniu maksymalnego zuzycia
tlenu naleznego dla ptci i wieku - krzywa ROC (Receiver Operator Characteristic)
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Rycina 8. Wartos¢ diagnostyczna BNP w przewidywaniu maksymalnego zuzycia
tlenu naleznego dla pici i wieku - krzywa ROC (Receiver Operator Characteristic)
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Rycina 9. Wartos¢ diagnostyczna troponiny w przewidywaniu maksymalnego
zuzycia tlenu naleznego dla pfci i wieku - krzywa ROC (Receiver Operator
Characteristic)
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Rycina 10. Wartos¢ diagnostyczna GLS w przewidywaniu maksymalnego zuzycia
tlenu naleznego dla pici i wieku - krzywa ROC (Receiver Operator Characteristic)
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ODKSZTALCENIE MIESNIA SERCOWEGO W KIERUNKU PODLUZNYM

W oparciu o wartos¢ optymalnego punktu odciecia odksztatcenia miesnia
sercowego w kierunku podtuznym wyznaczonego za pomocg krzywej ROC badang
populacje podzielono na 2 grupy: z obnizonymi wartosciami odksztatcenia
podtuznego wynoszgcymi ponizej 12.3% (|GLS) oraz z wyzszymi wartosciami

odksztatcenia podtuznego rownymi co najmniej 12.3% (1GLS).

Parametry kliniczne i biochemiczne

W grupie 1GLS wykazano wyzsze warto$ci skurczowego cisnienia
tetniczego, czestsze wystepowanie nadcisnienia tetniczego oraz czestszg okluzje
gatezi przedniej zstepujgcej (LAD) jako przyczyne zawatu (Rycina 11). W grupie
IGLS stwierdzono wyzsze wartosci ST-2, BNP, troponiny |, oraz wiekszy odsetek
zalecen stosowania iwabradyny i antagonistow receptora mineralokortykoidowego

(Tabela 5, Rycina 12-14).
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Tabela 5. Charakterystyka demograficzna i kliniczna w grupach wydzielonych
w oparciu o optymalny punkt wyznaczony z krzywej ROC dla wyjsciowej wartosci

GLS lewej komory

|GLS

1GLS

N=30 N=75 P

Pte¢ meska 19 (62) 59 (78) 0.10
Wiek [lata] 59.5+9.0 60.2 +10.7 0.75
Wskaznik masy ciata 29.0 + 3.8 277 +3.7 0.10
[kg/m?]
Nadcisnienie 20 (67) 49 (65) <0.001
Cukrzyca 5(17) 15 (20) 0.69
Palenie aktEJaEInle lub 18 (62) 40 (54) 0.42
w przesziosci
Lokalizacja zawatu
[LAD] 24 (80) 25 (33) <0.001
ST-2 [ng/ml] 22.6+6.7 18.2+7.6 0.006
BNP [pg/ml] 278.0 (123.1-538.6) 85.2 (67.0-159.3) <0.001
Troponina I [ng/ml] 56.3 (28.3-100.9) 31.9 (5.6-65.9) 0.002
Hemoglobina [g/dl] 14.5+1.4 14.3£1.5 0.53
Glukoza [mg/dl] 167 £ 48 151 £ 88 0.35
Kreatynina [mg/dl] 1.0+0.3 1.2+1.1 0.33
eGFR [ml/min/1,73 m?] 88 + 26 87 + 26 0.85
Cholesterol catkowit

Wity 205 + 35 199 +3 0.14
[mg/dl]
LDL [mg/dl] 132 £ 35 129 + 32 0.67
HDL [mg/dI] 46 + 11 44 + 8 0.30
Trojglicerydy [mg/dl] 135 + 38 137 + 73 0.88
Cisnienie tetnicze 120 + 16 128 + 16 0.02
skurczowe
Cisnienie tetnicze 69 + 11 73 + 11 0.09

rozkurczowe
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Podwadjne leczenie 1.0
przeciwptytkowe 30 (100) 75 (100)
B-adrenolityk 30 (100) 72 (96) 0.27
lwabradyna 9 (29) 1(2) 0.001
Antagonista

.002
aldosteronu 1137 8 (11) 0.00
Diuretyk 5(18) 9 (11) 0.39
ACE inhibitor 28 (94) 72 (96) 0.56

Podane wartosci reprezentujg $rednig + odchylenie standardowe, ilo$¢ (odsetek) lub mediane

(rozstep kwartylny)

LGLS - grupa chorych, u ktérych wyjsciowe odksztatcenie podtuzne wynosito ponizej 12.3%
TGLS - grupa chorych, u ktérych wyjsciowe odksztatcenie podtuzne wynosito 12.3% lub wigce;j
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Rycina 11. Naczynie dozawatowe w grupie z nizszymi i wyzszymi wartosciami
odksztatcenia lewej komory
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Rycina 12. Stezenie ST-2 w grupie z nizszymi i wyzszymi wartosciami

odksztatcenia lewej komory
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Rycina 13. Stezenie BNP w grupie z nizszymi i wyzszymi warto$ciami

odksztatcenia lewej komory
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Rycina 14. Stezenie troponiny | w grupie z nizszymi i wyzszymi wartosciami

odksztatcenia lewej komory
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Morfologia i funkcja serca

Z definicji w grupie |GLS wykazano istotnie nizsze wartosci odksztatcenia
miesnia sercowego w kierunku podtuznym. W tej grupie wystgpit natomiast wiekszy
przyrost wartosci odksztatcenia podtuznego w badaniu po 6 tygodniach (Tabela 7).
Grupa |GLS charakteryzowata sie ponadto nizszymi wartosciami frakcji wyrzutowej,
e, czasu deceleracji fali E i indeksu objeto$ci wyrzutowej oraz wyzszymi
wartosciami wskaznika E/e’, indeksu masy miesnia lewej komory, wskaznika
objetosci kohcowoskurczowej i wymiaru przegrody miedzykomorowej (Tabela 6,
Tabela 7, Rycina 15). Stwierdzono réwniez wiekszy spadek grubos$ci przegrody

miedzykomorowej w badaniu wykonanym po 6 tygodniach od wypisu. (Tabela 6).
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Tabela 6. Wskazniki strukturalne serca w grupach wydzielonych w oparciu o optymalny punkt wyznaczony z krzywej ROC dla

wyjsciowej wartosci GLS lewej komory

Wyjsciowo (przy wypisie)

Zmiana po 6 tygodniach (A)

|GLS T1GLS |GLS 1GLS
N=30 N=75 P N=30 N=75 P

Wymiar
koncoworozkurczowy lewej 52.3+5.9 50.7+5.1 0.17 -0.68 £ 3.54 -0.76 £ 3.44 0.89
komory [mm]
Wymiar
koncowoskurczowy lewej 332+73 32.3+5.6 0.49 0.74 £5.12 -0.36 £ 4.63 0.29
komory wyjsciowo [mm]
Konncoworozkurczowa
grubosé przegrody 135+24 12.1+2.0 0.002 -1.16 £ 1.95 -0.16 £ 1.97 0.008
miedzykomorowej [mm]
Koncoworozkurczowa 9.7+13 9.8+15 0.75 011£1.49 | -0.58+1.69 0.19
grubos¢ sciany tylnej [mm]
Wymiar lewego 41.9+3.8 40.8 6.1 0.36 174+1118 | 014+6.25 0.28
przedsionka [mm]
E’r\;ynrg'ar prawej komory 304 +45 322451 0.09 006+139 | 007+1.78 0.72
Wskaznik masy migsnia 126.5+35.9 | 109.4+ 245 0.006 11.2 +18.6 75+17.0 0.33
lewej komory [g/m~']
Wskaznik sf Sci

skaznlk steryczhoscl 1.86 + 0.21 1.87 + 019 0.89 0.08+024 | -0.06+0.23 0.69

lewej komory

Podane wartosci reprezentujg $rednig + odchylenie standardowe
IGLS - grupa chorych u ktérych wyjsciowe odksztatcenie podtuzne wynosito ponizej 12.3%
1GLS - grupa chorych u ktérych wyjsciowe odksztatcenie podtuzne wynosito 12.3% lub wiecej

A - wartosci pomiaréw w badaniu kontrolnym po 6 tygodniach minus wartosci pomiaréw wyjsciowo




Tabela 7. Wskazniki czynnosciowe serca w grupach wydzielonych w oparciu o optymalny punkt wyznaczony z krzywej ROC dla
wyjsciowej wartosci GLS lewej komory

Parametr

Wyjsciowo (przy wypisie)

Zmiana po 6 tygodniach (A)

IGLS 1GLS IGLS 1GLS
N=30 N=75 P N=30 N=75 P

Frakcja wyrzutowa [%] 485 +8.5 50.3 + 8.9 <0.001 6.49+8.81 | 2.47+10.88 0.07

ksztatceni luzne lewej
Odksztaicenie podiuzne lewe] 102+1.6 16.7+2.7 <0.001 2.80 +2.78 0.76 + 3.13 0.001
komory [%)]
Wskaznik objetosci
wyrzutowej [ml/m?] 246 £6.9 28.1+7.1 0.02 3.57+£8.12 0.52 £9.22 0.12
Wskaznik objetosci leweqo

1% onjetoscl feweg 41.9+3.8 40.8 + 6.1 0.36 10.81+12.45 | 11.21 + 10.41 0.87

przedsionka [ml/m?]
TAPSE 21.6+45 22.7+323 0.17 -0.17 + 3.60 0.64 +2.16 0.16
E/A 1.2+0.4 1.3+0.6 0.40 0.13+0.74 | -0.10+0.54 0.08
e srednie [cm/s] 6.3+1.6 79+17 <0.001 0.45+1.40 | 0.40+1.87 0.89
Efe 134+45 9.9+3.4 <0.001 1.05+4.78 | -0.73+3.17 0.69
Czas deceleracji fali E [ms] 159 £29.9 192 £42.8 <0.001 25+74.9 -10.1 £ 73.7 0.43
Wskaznik objetosci o | 518+17.6 | 47.3+117 0.13 1.0£141 | -0.11%105 0.66
koncoworozkurczowej [ml/m-]
Wskaznik objetosci 272+12.7 19.4 +7.11 <0.001 255+95 076 £ 6.2 0.26

koncowoskurczowej [ml/m?]

Podane wartosci reprezentujg srednig + odchylenie standardowe
IGLS - grupa chorych u ktérych wyjsciowe odksztatcenie podtuzne wynosito ponizej 12.3%
1GLS - grupa chorych u ktérych wyjsciowe odksztatcenie podtuzne wynosito 12.3% lub wiecej

A - wartosci pomiaréw w badaniu kontrolnym po 6 tygodniach minus wartosci pomiaréw wyjsciowo




Rycina 15. Wskaznik masy miesnia lewej komory wyjsciowo w grupie z nizszymi
i wyzszymi wartosciami odksztatcenia podtuznego lewej komory
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Parametry tolerancji wysitku

W grupie |GLS stwierdzono nizsze wartosci szczytowego zuzycia tlenu,
odsetka naleznego szczytowego pochtaniania tlenu, wartosci MET wyliczonej na
podstawie protokotu badania, wskaznika wymiany oddechowej oraz wartosci

ci$nienia tetniczego na szczycie wysitku (Tabela 8, Rycina 16).
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Tabela 8. Wyniki testu spiroergometrycznego w grupach wydzielonych w oparciu
o optymalny punkt wyznaczony z krzywej ROC dla wyjsciowej wartosci GLS lewej

komory

|GLS
N=30

1GLS
N=75

Szczytowe zuzycie
tlenu (peak VO,)
[ml/min/kg]

18.3+4.5

21.5+6.7

0.01

MET wyliczone z
protokotu

72123

8.9+32

0.009

Wskaznik wymiany
oddechowej (RER)

1.07 £ 0.08

1.12+£0.10

0.01

Odsetek szczytowego
zuzycia tlenu
naleznego dla pici i
wieku (predicted peak
VOy) [%]

63.6 +13.4

77.8+24.0

0.002

Roéwnowaznik
wentylacyjny dla
dwutlenku wegla
(VE/VCOy)

274 +84

26.1+5.8

0.36

Cisnienie tetnicze
skurczowe na szczycie
wysitku [mmHg]

146 + 22

160 £ 17

<0.001

Cisnienie tetnicze
rozkurczowe na
szczycie wysitku
[mmHg]

0.03

Podane wartosci reprezentujg $rednig + odchylenie standardowe
|GLS - grupa chorych u ktérych wyjsciowe odksztatcenie podtuzne wynosito ponizej 12.3%

1GLS - grupa chorych u ktérych wyjsciowe odksztatcenie podtuzne wynosito 12.3% lub wiece;j
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Rycina 16. Odsetek przewidywanego zuzycia tlenu w grupie z nizszymi i wyzszymi
wartosciami odksztatcenia podtuznego lewej komory
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Analiza jednoczynnikowa

Zaleznosci szczytowego zuzycia tlenu od wybranych czynnikéw klinicznych
i demograficznych oraz parametrow morfologii i funkcji serca w analizie
jednoczynnikowej regresji liniowe] przedstawiono w tabeli 9a. Istotne zaleznosci
wykazano dla: wieku chorych, obecnosci cukrzycy, BNP, wyjSciowych wartosci
odksztatcenia podtuznego i warto$ci wskaznika objetosci kohcoworozkurczowej
lewej komory.

Zaleznosci szczytowego zuzycia tlenu wyrazonego jako odsetek wartosci
naleznej dla pitci i wieku od wybranych czynnikéw klinicznych i demograficznych
oraz parametréw morfologii i funkcji serca w analizie jednoczynnikowej regresji
liniowej przedstawiono w tabeli 9b. Istotne zaleznosci wykazano dla: wskaznika
masy ciata i wyjsciowych wartosci odksztatcenia podtuznego.

Zaleznosci wystepowania obnizonej tolerancji wysitku, zdefiniowanej jako
szczytowe zuzycie tlenu ponizej 80% warto$ci naleznej dla pici i wieku od
wybranych czynnikdéw klinicznych i demograficznych oraz parametrow morfologii i
funkcji serca w analizie jednoczynnikowej regresji logistycznej przedstawiono w
tabeli 9c. Istotne zaleznosci wykazano dla: obecnosci nadcisnienia tetniczego,
wskaznika masy ciata, ST-2, BNP oraz wyjsciowych wartosci odksztatcenia

podtuznego i cisnienia rozkurczowego.
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Tabela 9a. Regresja jednoczynnikowa liniowa dla zmiennej zaleznej szczytowego
zuzycia tlenu (peak VO, ml/min/kg)

B SE p
Wiek -0.58 0.10 <0.001
Wskaznik masy ciata -0.20 0.12 0.09
Nadcisnienie tetnicze -0.13 0.12 0.28
Obecnos¢ cukrzycy -0.26 0.12 0.03
LAD jako naczynie dozawatowe -0.03 0.12 0.80
ST-2 -0.18 0.12 0.12
BNP -0.24 0.12 0.05
Odksztatcenie podtuzne wyjsciowo 0.26 0.12 0.03
Troponina | -0.05 0.12 0.61
Glukoza przy przyjeciu -0.11 0.12 0.36
Kreatynina -0.02 0.12 0.84
eGFR 0.19 0.12 0.10
Cisnienie skurczowe -0.11 0.12 0.35
Cisnienie rozkurczowe -0.13 0.12 0.27
Frakcja wyrzutowa wyjsciowo 0.07 0.12 0.56
e’ wyjsciowo 0.22 0.12 0.06
E/e” wyjsciowo -0.12 0.12 0.34
asﬁkca:vr;g(rg:dﬁtrzs;givvej wyjsciowo 025 0.12 0.04
w;l;i?g‘inll(oobjetos’ci koncowoskurczowej 0.15 012 0.20
w;gi?:‘inl,(osferycznos’ci lewej komory 0.11 012 0.35
A Odksztatcenia podtuznego 0.01 0.12 0.91
A Frakcji wyrzutowej 0.01 0.12 0.96




Tabela 9b. Regresja jednoczynnikowa liniowa dla zmiennej zaleznej odsetka
szczytowego zuzycia tlenu naleznego dla ptci i wieku (%opred VO, ml/min/kg)

B SE p
Wiek -0.06 0.12 0.60
Wskaznik masy ciata -0.35 0.11 0.003
Nadcisnienie tetnicze -0.19 0.12 0.10
LAD jako naczynie dozawatowe -0.05 0.12 0.69
Obecnos¢ cukrzycy -0.17 0.12 0.15
ST-2 -0.20 0.12 0.09
BNP -0.16 0.12 0.18
Odksztatcenie podtuzne wyjsciowo 0.28 0.12 0.02
Troponina | -0.16 0.12 0.17
Glukoza przy przyjeciu -0.13 0.12 0.27
Kreatynina -0.14 0.12 0.26
eGFR -0.13 0.12 0.29
Cisnienie skurczowe -0.03 0.12 0.78
Cisnienie rozkurczowe -0.18 0.12 0.13
Frakcja wyrzutowa wyjsciowo 0.03 0.12 0.77
e’ wyjsciowo 0.07 0.12 0.54
E/e” wyjsciowo -0.01 0.12 0.99
r:)sﬁkca:vr\:ici(rgziﬁtr?:s;gi\/vej wyjsciowo 0.04 0.12 0.76
w;l;i?g‘inll(oobjetos’ci koncowoskurczowej 0.01 012 0.97
w;gi?:‘inl,(osferycznos’ci lewej komory 0.13 012 0.27
A Odksztatcenia podtuznego -0.06 0.12 0.61
A Frakcji wyrzutowej 0.04 0.12 0.74
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Tabela 9c.

Regresja jednoczynnikowa logistyczna krokowa postepujgca dla

uposledzonej tolerancji wysitku zdefiniowanej jako szczytowe zuzycie tlenu nalezne

dla pfci i wieku < 80% (%peak VO, <80%)

Dolna | Gérna
lloraz | granica | granica
szans | ufnosci | ufnosci P
[95%] | [95%]
Wiek 1.01 0.97 1.05 0.72
Wskaznik masy ciata 1.16 1.03 1.30 0.02
Nadcisnienie tetnicze 2.52 1.13 5.60 0.02
Obecnos¢ cukrzycy 2.00 0.49 8.10 0.33
LAD jako naczynie dozawalowe 0.77 0.29 2.07 0.60
ST-2 1.08 1.00 1.16 0.03
BNP 2.12 1.00 4.54 0.04
Odksztatcenie podiuzne wyjsciowo 0.83 0.72 0.97 0.01
Troponina | 1.00 0.99 1.01 0.42
Glukoza przy przyjeciu 1.01 0.99 1.02 0.11
Kreatynina 1.20 0.65 2.22 0.55
eGFR 0.99 0.97 1.02 0.92
Cisnienie skurczowe 1.02 0.99 1.05 0.13
Cisnienie rozkurczowe 1.05 1.00 1.10 0.04
Frakcja wyrzutowa wyjsciowo 1.54 0.01 219.3 0.86
e’ wyjsciowo 19.86 0.00 1.96 0.82
Ele’ wyj$ciowo 1.01 0.93 1.11 0.75
x\:)sﬁkca:vr\:g(rgfliﬁtr?;glvvej wyjsciowo 0.99 0.96 1.02 0.47
w;gi?:‘inll(oobjetos’ci koncowoskurczowej 0.98 0.94 1.03 0.45
Wskaznik sferycznosci lewej komory 0.23 0.03 1.69 0.12

wyjsciowo
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Analiza wieloczynnikowa

W oparciu o uzyskane i przewidywane zaleznosci pomiedzy zmiennymi
zaleznymi i niezaleznymi w modelach wieloczynnikowych testowano nastepujgce
parametry : wiek, wskaznik masy ciata, obecnos¢ nadcisnienia tetniczego,
obecnos$¢ cukrzycy, LAD jako naczynie dozawatowe, ST-2, BNP, troponina I,
wyjéciowe wartosci GLS, EF, glukozy, kreatyniny, eGFR, ciSnienia skurczowego i
rozkurczowego, e’, E/e’, wskaznik objetosci koncoworozkurczowej, wskaznik
objetosci konncowoskurczowej, wskaznik sferycznosci lewej komory, zmiane
wartosci GLS i EF po 6 tygodniach.

W modelu regres;ji liniowej wielokrotnej krokowej postepujacej wykazano, ze
niezaleznymi czynnikami determinujgcymi szczytowe zuzycie tlenu 6 tygodni po
zawale serca z uniesieniem odcinka ST byty odksztatcenie miesnia sercowego
w kierunku podtuznym we wczesnym okresie pozawatowym, wiek oraz obecnosc
cukrzycy. Obecno$¢ cukrzycy i starszy wiek ujemnie wptywaty na warto$é
szczytowego zuzycia tlenu. Wyzsza wartos¢ odksztatcenia podtuznego miesnia
serca w badaniu wyjsciowym wigzata sie z wyzszym zuzyciem tlenu po 6
tygodniach (Tabela 10a).

W modelu regres;ji liniowej wielokrotnej krokowej postepujacej wykazano, ze
jedynym czynnikiem determinujgcy odsetek szczytowego zuzycia tlenu wzgledem
wartosci naleznych 6 tygodni po zawale byto odksztatcenie miesnia sercowego
w kierunku podiuznym we wczesnym okresie pozawatowym. Wyzsza wartosc
odksztatcenia podtuznego miesnia serca w badaniu wyjsciowym wigzata sie
z wyzszym zuzyciem tlenu po 6 tygodniach (Tabela 10b).

W oparciu o model wieloczynnikowej regresji logistycznej wykazano, ze

w badanej populacji chorych niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi uposledzonej
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tolerancji wysitku 6 tygodni po zawale, wyrazonej jako szczytowe zuzycie tlenu
<80% wartosci naleznej dla ptci i wieku byly: odksztatcenie miesnia sercowego w
kierunku podtuznym w badaniu wyjsciowym oraz stezenie ST-2 (Tabela 11).
Sekwencyjna analiza zagniezdzonych modeli regresji logistycznej wykazata,
ze dodanie BNP a nastepnie ST-2 do czynnikow klinicznych: wskaznika masy ciata,
stezenia glukozy przy przyjeciu oraz obecnosci nadcisnienia tetniczego poprawiato
zdolno$¢ modelu do prognozowania uposledzonej tolerancji wysitku. Najwyzszg
wartoscig prognostyczng z AUC wynoszgcym 0.80 uzyskano po uwzglednieniu
w powyzszym modelu wartosci odksztatcenia podtuznego miesnia sercowego

(Rycina 17).

89



Tabela 10a. Regresja liniowa krokowa postepujgca dla zmiennej zaleznej -

szczytowego zuzycia tlenu

R?=0.43
B SE p
GLS wyjsciowo 0.23 0.10 0.02
Wiek -0.55 0.10 <0.001
Obecnos¢ cukrzycy -0.20 0.10 0.04
Stezenie ST-2 -0.16 0.10 0.11

Tabela 10b. Regresja liniowa krokowa postepujgca dla zmiennej zaleznej - odsetka

zuzycia tlenu naleznego dla ptci i wieku

R?*=0.11
B SE p
GLS wyjsciowo 0.29 0.12 0.01
Obecnosé¢ cukrzycy -0.19 0.12 0.12
Tabela 11. Regresja logistyczna krokowa postepujgca dla zmiennej zaleznej -
szczytowego zuzycia tlenu ponizej 80% wartosci naleznej dla ptci i wieku
Dolna Goérna
lloraz granica | granica
szans ufnosci | ufnosci P
[95%)] [95%]
Stezenie ST-2 1.08 1.00 1.16 0.04
GLS wyjsciowo 0.85 0.74 0.97 0.01
Obecnosé cukrzycy 2.79 0.69 11.41 0.15
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Rycina 17. Poréwnanie warto$ci predykcyjnej modeli regresji wieloczynnikowej dla

zmiennej zaleznej- zuzycia tlenu ponizej 80% naleznego dla ptci i wieku

25

20 p=0.010
|
o 15
o
e -
3 p=0.023 Czynniki
= kliniczne
N =
p=0.027 BNP
Czynniki +
kliniczne ST-2
5 Czynniki + +
kliniczne BNP GLS
Czynniki + S+2
kliniczne BNP U=
0
c-statystyka 0.69 0.73 0.76 0.80
Model 1 Model 2 Model 3 Model 4
. Chi*8.2 Chi®10.3 Chi®12.8 Chi® 19.4
Zmienna OR (95%CI) OR (95%ClI) OR (95%ClI) OR (95%ClI)
BMI 1,12 (0,98-1,28) | 1,12 (0,97-1,30) | 1,11 (0,95-1,29) | 1,11 (0,93-1,32)
p=0,11 p=0,13 p=0,19 p=0,24
g 2 HT 2,35 (0,93-6,0) | 2,66 (1,9-7,12) | 2,30 (0,81-6,49) | 2,30 (0,76-7,05)
c N p=0,07 p=0,05 p=0,11 p=0,14
c =
R S Glukoza | 1101 (0,99-1,02) | 1,01(0,99-1,02) | 1,01 (0,99-1,02) | 1,01 (0,99-1,02)
O x p=0,22 p=0,41 p=0,40 p=0,17
2,54 (1,13-5,73) | 2,55 (1,05-6,23) | 2,04 (0,78-5,40)
BNP - p=0,023 p=0.039 p=0,15
1,10 (1,01-1,19) | 1,12 (1,01-1,23)
ST-2 - - p=0,024 p=0,025
o 0,71 (0,56-0,90)
GLS wyjsciowo - - - p=0,005

AUC - pole pod krzywg ROC

OR -iloraz szans

Cl - przedziat ufnosci

GLS - globalne odksztatcenie miesnia sercowego lewej komory w kierunku podtuznym




Poprawa reklasyfikacji prognozowania uposledzonej tolerancji wysitku

W oparciu o wyliczony wskaznik NRI wykazano poprawe reklasyfikacji

predykcji uposledzonej tolerancji wysitku o 74% po dodaniu BNP do modelu

zawierajgcego czynniki kliniczne (wskaznik masy ciata, obecnos¢ nadcisnienia,

stezenie glukozy przy przyjeciu), 0 60% po dodaniu ST-2 do modelu zawierajgcego

czynniki kliniczne i BNP, oraz o0 49% w po dodaniu GLS do modelu zawierajgcego

czynniki kliniczne, BNP i ST-2 (Tabela 12).

Tabela 12. Wskaznik NRI (net reclassification improvement)

Model NRI p

Czynniki kliniczne vs czynniki

0.74 <0.001
kliniczne + BNP
Czynniki kliniczne + BNP vs czynniki

0.60 0.004
kliniczne + BNP+ ST-2
Czynniki kliniczne + BNP+ ST-2 vs
czynniki kliniczne + BNP+ ST-2 + 0.49 0.016

GLS
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7. OMOWIENIE

Niekorzystny przebieg kliniczny u chorych po zawale miesnia sercowego z
uniesieniem odcinka ST w postaci uposledzonej tolerancji wysitku dotyczy szerokiej
grupy chorych i w badanej populacji zostat stwierdzony u 66% osob. Ws$rod
parametréw determinujgcych to powiktanie znalazty sie odksztatcenie miesnia
sercowego w kierunku podtuznym, ST-2 i BNP oznaczone we wczesnym okresie
pozawatowym oraz czynniki kliniczne takie, jak obecnos¢ nadcisnienia, stezenie
glukozy przy przyjeciu i wskaznik masy ciata. Wszystkie one zostaty juz wczesniej
zidentyfikowane jako parametry wptywajgce na rokowanie u chorych po zawale
miesnia sercowego (35, 132, 146, 147), jednak dotychczas nie powstat algorytm
diagnostyczny uwzgledniajgcy ich kombinacje w celu prognozowania zaburzen
tolerancji wysitku. Podejmowane dotychczas préby wyselekcjonowania jednego
idealnego biomarkera, ktéry mégtby prognozowaé przebieg u pacjentéw po zawale
miesnia sercowego z uniesieniem odcinka ST byty nieskuteczne. Uwzglednienie
markeréw biochemicznych, klinicznych i obrazowych w dostepnych badaniach
charakteryzowato sie wyzszg wartoscig prognostyczng niz ocena oparta na
pojedynczych czynnikach. Wykazano to m.in. w stosunku do potgczenia ST-2 i BNP
(136) oraz ST-2, troponiny i mieloperoksydazy (148), jak rowniez kombinacji
czynnikdw klinicznych i laboratoryjnych z frakcjg wyrzutowg (149). Podobne
zaleznosci wykazano w obecnej pracy, gdzie model wykorzystujgcy czynniki
kliniczne takie, jak stezenie glukozy przy przyjeciu, obecno$¢ nadcisnienia i
wskaznik masy ciata miat wyzszg wartos¢ prognostyczng po uwzglednieniu BNP.
Po dodaniu do tego algorytmu ST-2 obserwowano kolejny wzrost wartosci
prognostycznej modelu. Podobnie, wzbogacenie modelu o kolejny czynnik -

odksztatcenie miesnia sercowego w kierunku podtuznym prowadzito do dalszego
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podniesienia potencjatu prognostycznego modelu. Najlepszym pojedynczym
predyktorem uposledzonej tolerancji wysitku byto odksztatcenie miesnia sercowego
w kierunku podtuznym z punktem odciecia 12.3%, istotnie przewyzszajgce wartosc
predykcyjng Tnl, BNP, ST-2 i frakcji wyrzutowej. Zaden z dostepnych markeréw nie
odzwierciedla wszystkich aspektow patofizjologicznych niewydolnosci serca i w
zwigzku z tym nie jest w stanie samodzielnie stuzy¢ ocenie rokowania. W
dotychczasowych badaniach wielokrotnie stwierdzono przewage strategii
wielomarkerowych nad algorytmem opartym o pojedyncze wskazniki (136, 139,
149, 150). Wykazana wyzszos$¢ odksztatcenia podtuznego lewej komory w stosunku
do pozostatych markerow obrazowych, w tym frakcji wyrzutowej lewej komory oraz
markeréw biochemicznych, moze uczyni¢ z GLS bardzo wazny element w
prognozowaniu tolerancji wysitku po zawale miesnia sercowego typu STEMI.
Komplementarng role moze petni¢ ST-2, ktory podobnie jak GLS wykazuje zwigzek
z widknieniem miokardium. Pomimo wysokiej przydatnosci odksztatcenia miesnia
sercowego w kierunku podtuznym w prognozowaniu zaburzen tolerancji wysitku
najbardziej skuteczng strategig wydaje sie by¢ tgczne zastosowanie tego markera

obrazowego razem z czynnikami klinicznymi i laboratoryjnymi.

7.1 Tolerancja wysitku

Niezdolnos¢ wykonywania adekwatnego wysitku poza wptywem na jakosc¢
zycia chorych ma znaczenie rokownicze (151). Subiektywna ocena chorego
dotyczgca wydolnosci fizycznej jest niedostateczna i jej wartos¢ w planowaniu
leczenia i ustalaniu rokowania jest ograniczona (65). Wykazano, ze chorzy z
dysfunkcjg lewej komory, ktérzy wedtug klasyfikacji NYHA byli bezobjawowi,
charakteryzowali sie obnizonym szczytowym pochtanianiem tlenu w tescie

spiroergometrycznym (152). Natomiast dobra tolerancja wysitku, nawet w
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przypadku obnizenia frakcji wyrzutowej poprawiata rokowanie (153). W badanej
populacji chorych z zawatem miesnia sercowego STEMI az 66% z nich zostato
zaklasyfikowanych do grupy z obnizong tolerancjg wysitku. Podziatu na grupy
dokonano na podstawie parametru uznanego za najbardziej wiarygodny -
szczytowego pochtaniania tlenu. Osoby, ktore w tescie spiroergometrycznym
osiggnety wartosci szczytowego pochtaniania tlenu wynoszgce ponizej 80%
poziomu przewidywanego dla pici i wieku, zostaly zaklasyfikowane do grupy
chorych z nieprawidtowg tolerancjg wysitku. Ocena pochtaniania tlenu jako odsetek
wartosci naleznej uwzglednia czynniki, ktére mogg istotnie wptywa¢ na wartosci
bezwzgledne, pomimo to uwaza sie, ze wartoSci bezwzgledne pochtaniania tlenu
mogg mie¢ wyzszg wartos¢ rokowniczg (154).

W celu oceny jakosci wykonanego wysitku zastosowano wskaznik wymiany
oddechowej (RER), ktéry jest wyliczany jako stosunek objetosci wydychanego CO,
do objetosci pochtanianego 0O,. Podczas intensywnego wysitku zwiekszone
wytwarzanie mleczanéw powoduje wzrost wydzielania CO, natomiast wartosc
pochtanianego tlenu rosnie znacznie wolniej az ostatecznie osigga faze plateau.
Osiggniecie wartosci RER 21,0 charakteryzuje wysitek maksymalny (155). Na
podstawie wartosci RER mozna stwierdzi¢, ze obcigzenie wysitkiem w grupie tVO,
byto diagnostyczne (1.16 + 0.07), natomiast w grupie |VO, cze$¢ chorych wykonata
wysitek submaksymalny (1.08 + 0.09). Nizsza jakos¢ wykonanego wysitku w grupie
VO, moze by¢ zwigzana z pozasercowymi czynnikami wptywajgcymi na zdolnosc¢
do wykonania okreslonego wysitku takimi, jak palenie czy wyzszy wskaznik masy
ciata, ktore wystepowaty istotnie czesciej w tej grupie chorych. Jakos¢ wykonanego
wysitku roznita sie istotnie réowniez pomiedzy grupami |GLS i 1GLS, co mozna

czesciowo wigzac z gorszg funkcjg skurczowg lewej komory.
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Szczytowe pochtanianie tlenu réznito sie istotnie w grupach |[VO,i 1VO,, jak
réwniez w grupach |GLSi 1GLS. Nizsze warto$ci szczytowego pochtaniania tlenu w
grupie z wiekszym uposledzeniem funkcji skurczowej lewej komory, ktére byto
reprezentowane zarowno przez odksztatcenie podtuzne, jak i frakcje wyrzutowg
lewej komory sg zbiezne z wczesniejszymi doniesieniami (44). Grupy|VO;, i 1VO,
réznity sie wytacznie pod wzgledem wartosci odksztatcenia podtuznego, bez
istotnych réznic w zakresie frakcji wyrzutowej. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w grupie
1VO2 czesciej zachodzita koniecznos¢ stosowania diuretykow, co moze sugerowac,
ze w grupie tej znaleZli sie chorzy z niewydolnoscig serca przy zachowanej lub
posredniej frakcji wyrzutowej lewej komory. Obserwacja ta koresponduje z
doniesieniami o szczegdlnej uzytecznosci odksztatcenia podtuznego u chorych z
zachowang frakcjg wyrzutowa.

Grupa 1VO2 charakteryzowata sie wiekszg redukcjg wymiaru
koncoworozkurczowego lewej komory po 6 tygodniach, nizszymi warto$ciami ST-2 i
BNP, przy czym nie byto istotnych réznic miedzygrupowych w stezeniu troponiny.
Swiadczy to o podobnej rozlegto$ci zawatu w obydwu grupach, ale mniejszym
nasileniu kompensacyjnych mechanizmoéow neurohormonalnych w grupie =z
prawidtowg tolerancjg wysitku. Obecnos¢ istotnych réznic pomiedzy grupami w
zakresie wskaznikow odzwierciedlajgcych stopien obcigzenia miesnia sercowego,
przy braku rdéznic w zakresie innych oznaczonych parametrow wskazuje na
niewatpliwg ztozonos¢ patomechanizméw determinujgcych przebieg kliniczny po
zawale i stanowi przestanke do podjecia dalszych, bardziej wnikliwych badan
obejmujgcych szersze spektrum zagadnieh patofizjologicznych.

Réwnowaznik  wentylacyjny dla dwutlenku wegla (VE/VCO2) jest

alternatywnym parametrem stosowanym do oceny tolerancji wysitku. Jest to
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bezwymiarowy iloczyn objetosci w wydychanego powietrza potrzebnych do
eliminacji 1 litra CO2. Wykazano, ze moze on zaréwno samodzielnie, jak i w
potgczeniu ze szczytowym zuzyciem tlenu mieé¢ warto$¢ prognostyczng w
niewydolnosci serca (156, 157). Najpowazniejszym rokowaniem w okresie 4 lat
charakteryzujg sie chorzy, u ktorych wspoétczynnik ten przekracza wartos¢ 45 a
szczytowe zuzycie tlenu jest ponizej 10ml/min/kg (158). W badanej populacji
wartosci VE/VCO2 roznity sie istotnie pomiedzy grupami [VO, i 1VO,. Lacznie ze
szczytowym pochfanianiem tlenu wskaznik ten wykazywat tendencje typowg dla
niewydolnosci serca tzn. byt istotnie wyzszy w grupie z uposledzong tolerancjg
wysitku. Wartos¢ diagnostyczng VE/VCO, wykorzystuje sie jednak gtoéwnie u
chorych, ktorzy nie sg zdolni wykona¢ wysitku maksymalnego i osiggng¢ RER>1.0
(155). W zwigzku z tym oraz faktem, ze wiekszos¢ chorych wykonata wysitek
maksymalny warto$¢ szczytowego zuzycia tlenu wydaje sie by¢ wiarygodnym

parametrem oceny tolerancji wysitku w badanej populacji.

7.2 BNP

BNP jest markerem biochemicznym o wuznanej roli w diagnostyce
i prognozowaniu przebiegu niewydolnosci serca. Jako biatko wydzielane
w odpowiedzi na rozcigganie kardiomiocytéw pojawia sie we krwi nie tylko
w przewleklej fazie pozawatowej niewydolnosci serca, ale réwniez na samym
poczatku tej choroby - w trakcie incydentu zawatowego (110). Im wiekszy jest
rozmiar zawatu, tym wiekszym naprezeniom ulegajg pozostate przy zyciu
kardiomiocyty i tym wieksze jest wydzielanie BNP. W badanej populacji chorych
stezenie BNP oznaczone przy przyjeciu byto istotnie wyzsze w grupie z obnizong
tolerancjg wysitku 6 tygodni po zawale w porownaniu do grupy z tolerancjg

prawidtowg. Pozostaje to w zgodzie z doniesieniami naukowymi o przydatnosci
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BNP oznaczanego w ostrej fazie zawatu w prognozowaniu smiertelnosci, spadku
frakcji wyrzutowej i rozwoju niewydolnosci serca (159, 160). Udowodniono réwniez,
ze wyzsze stezenie BNP we wczesnym okresie zawatu koreluje z wigkszym
rozmiarem zawatu ocenianym za pomocg rezonansu magnetycznego i nizszag
wartoscig frakcji wyrzutowej (160, 161). Ponadto, wyzsze stezenie tego markera
wigze sie z nizszym prawdopodobienstwem poprawy funkcji skurczowej w
12-miesiecznej obserwacji (161).

W badanej populacji grupa z obnizong tolerancjg wysitku oprécz
podwyzszonego stezenia BNP, charakteryzowata sie rowniez istotnie nizszymi
wartosciami odksztatcenia podiuznego odzwierciedlajgcego funkcje skurczowag
lewej komory. Jest to zgodne z doniesieniami o zwigzku wydzielania BNP ze
stopniem uszkodzenia i obcigzenia lewej komory. We wczesniejszych badaniach
udowodniono, ze NT-proBNP/BNP oznaczone w ostrej fazie zawatu umozliwia
identyfikacje chorych narazonych na rozwdj niewydolnosci serca (162, 163).
Uposledzona tolerancja wysitku i zwigzane z nig obnizenie szczytowego
pochtaniania tlenu jest istotnym elementem niewydolnosci serca. U chorych z
przewlektg niewydolnoscig serca wykazano, ze szczytowe pochtanianie tlenu jest
tym nizsze im wyzsze jest stezenie BNP/NT-proBNP (164, 165). Analogicznie, w
badanej grupie wykazano liniowg zalezno$¢ pomiedzy wartoscig BNP oznaczonego
w ostrej fazie zawatu a szczytowym zuzyciem tlenu po 6 tygodniach od zawatu. W
analizie jednoczynnikowej regresji logistycznej stwierdzono, ze BNP moze byc¢
czynnikiem predykcyjnym uposledzonej tolerancji wysitku rozumianej jako
szczytowe zuzycie tlenu ponizej 80% wartosci naleznych dla pitci i wieku. Zaleznosé
ta nie zostata jednak utrzymana w analizie wieloczynnikowej, po uwzglednieniu

innych parametréw.
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W obecnej pracy wykazano ponadto, ze grupa z obnizong tolerancjg wysitku
- charakteryzujgca sie istotnie wyzszym stezeniem BNP, nie roznita sie istotnie pod
wzgledem wartosci frakcji wyrzutowej od grupy z tolerancjg prawidtowg. Jest to
analogiczne do obserwacji poczynionych u chorych z niewydolnoscig serca, gdzie
stwierdzono zaleznos¢ szczytowego pochtaniania tlenu od stezenia BNP przy braku
zalezno$ci od frakcji wyrzutowej lewej komory (164, 165).

Istotnie wyzsze stezenie BNP stwierdzono w grupie chorych z nizszymi
warto$ciami odksztatcenia podtuznego lewej komory w poréwnaniu do chorych z
warto$ciami wyzszymi. Poprzednie doniesienia sugerujg, ze objetosciowe
i ciSnieniowe przecigzenie lewej komory, do ktérego dochodzi w czasie zawatu,
powoduje obnizenie warto$ci odksztatcenia i zwiekszone uwalnianie BNP (106).
Potwierdzeniem tego mechanizmu moze by¢ obserwacja, ze u chorych z zawatem
zalezno$¢ pomiedzy BNP a wartoscig odksztatcenia podtuznego jest silniejsza niz w
przypadku BNP i frakcji wyrzutowej (33). W badaniu z uzyciem rezonansu
magnetycznego wykazano, ze BNP jest uzyteczny w prognozowaniu wartosci frakciji
wyrzutowej i ocenie obszaru zawatu szczegolnie u chorych z zawatem z
uniesieniem odcinka ST (166). W badanej populacji stwierdzono analogiczne
zaleznosci: grupa chorych z obnizong wartoscig odksztatcenia podtuznego lewej
komory, oprocz istotnie wyzszego stezenia BNP, charakteryzowata sie rowniez
nizszg wartoscig frakcji wyrzutowej, wyzszym stezeniem troponiny |, czestszym
wystepowaniem zawatu Sciany przedniej oraz wyzszg wartoscig wskaznika E/e’,
stuzgcego szacowaniu cisnienia napetniania lewej komory. Prawidtowosc¢ ta wydaje
sie by¢ logiczng konsekwencjg faktu, ze wszystkie te czynniki korelujg z wiekszym

rozmiarem zawatu czego dowiedziono wczesniej (85, 160).
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Istotnym elementem niewydolno$ci serca, oprécz uposledzenia funkciji
skurczowej, jest obnizona tolerancja wysitku wigzgca sie nierozerwalnie z
obnizonym szczytowym pochtanianiem tlenu. W zwigzku z tym nalezatoby
oczekiwac, ze BNP oznaczone w ostrej fazie zawatu moze by¢ predyktorem nie
tylko wystgpienia objawow niewydolnosci serca, ale rowniez obnizenia szczytowego
pochtaniania tlenu po 6 tygodniach. W przeprowadzonej w badanej grupie analizie
ROC BNP charakteryzowat sie najwiekszym polem pod krzywg ws$rdd ocenianych
biochemicznych markerow obnizonej tolerancji wysitku. BNP przewyzszato rowniez
w tym zakresie frakcje wyrzutowg lewej komory. Uzyskany w analizie ROC punkt
odciecia 103 pg/ml jest bardzo zblizony do wartosci 100 pg/ml bedgcej uznanym
kryterium rozpoznania niewydolnosci serca w przypadku nagtego wystgpienia
objawéw dekompensacji (7). W badanej populacji wykorzystanie algorytmu
uwzgledniajgcego BNP oraz czynniki kliniczne — takie, jak glikemia, wskaznik masy
ciata i obecnos¢ nadcisnienia tetniczego - istotnie poprawiato reklasyfikacje chorych
do grupy z obnizong tolerancjg wysitku w poréwnaniu z algorytmem

uwzgledniajgcym tylko czynniki kliniczne (p < 0.001).

7.3 Troponina

Troponiny sercowe pomimo fundamentalnej roli w identyfikacji martwicy
miokardium nie zostaty dotychczas uznane za samodzielny marker prognostyczny
u pacjentow z zawatem miesnia sercowego. Troponiny sg jedynie elementem
skladowym skal stratyfikujgcych ryzyko, wykorzystujgcych parametry kliniczne
i echokardiograficzne (89). Podobne wnioski nasuwajg sie na podstawie wynikow
analizy badanej populacji chorych z zawatem miesnia sercowego STEMI, w ktérej
nie wykazano przydatnosci prognostycznej troponiny | w kontekscie toleranciji

wysitku po 6 tygodniach od zawatu.
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Warto$¢ stezenia troponiny nie réznita sie istotnie pomiedzy grupami
z obnizong i prawidtowg tolerancjg wysitku w obserwacji 6 tygodniowej, byta
natomiast istotnie nizsza w grupie z obnizonymi wartoSciami odksztatcenia
podtuznego w porownaniu do subpopulacji z wyzszymi wartosciami odksztatcenia
podtuznego. We wczesniejszych badaniach wykazano istotng korelacje pomiedzy
wartoscig odksztatcenia podtuznego w pierwszych 48 godzinach zawatu i
maksymalnym stezeniem troponiny (167). W badaniu obejmujgcym chorych z
zawatem bez uniesienia odcinka ST stwierdzono, ze maksymalne stezenie
troponiny | po angioplastyce wiencowej silnie koreluje z wartoscig globalnego
odksztatcenia podtuznego. Ponadto w pracy tej wykazano, ze troponina | wraz
Zz obecnoscig cukrzycy oraz wyjsciowg wartoscig odksztatcenia podtuznego i jego
spadkiem po angioplastyce sg czynnikami prognostycznymi niekorzystnego
remodelingu lewej komory (39). Zalezno$¢ pomiedzy stezeniem troponiny
a rozmiarem zawatu i stopniem uposledzenia funkcji skurczowej lewej komory
obserwowano réwniez w badaniach z zastosowaniem rezonansu magnetycznego
i SPECT (85-87, 93, 95). W zawale STEMI, troponina lepiej odzwierciedlata rozmiar
zawatu w porownaniu do BNP, natomiast jej korelacja z wartoscig frakcji wyrzutowej
byta stabiej wyrazona niz w przypadku BNP (166). Wyniki uzyskane w obecnie
badanej populacji sg zgodne z tymi doniesieniami i wskazujg, ze wyzsze stezenie
troponiny w zawale STEMI koresponduje z wiekszym uszkodzeniem lewej komory
w postaci obnizenia wartosci odksztatcenia podtuznego i frakcji wyrzutowe;.

W analizach korelacyjnych nie wykazano zaleznosci pomiedzy stezeniem
troponiny a wartosciami szczytowego pochtania tlenu ani w zakresie wartosci
bezwzglednych, ani odsetka wartosci naleznych dla pici i wieku. Na podstawie

analizy ROC stwierdzono, ze troponina charakteryzuje sie niskg przydatnoscig
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w ocenie ryzyka wystgpienia uposledzonej tolerancji wysitku w obserwaciji
6-tygodniowej. Podobne wnioski wysunieto w innych badaniach analizujgcych
potencjalne czynniki prognostyczne po zawale (39, 168). Prace te wykazaty, ze
BNP i odksztatcenie podtuzne przewyzszajg troponine w ocenie ryzyka wystgpienia
zgonu, niewydolnosci serca i ponownego zawatu. Mozliwym wyjasnieniem tego
zjawiska jest fakt, ze nastepstwa zawatu sg uwarunkowane nie tylko obecnoscig
martwicy kardiomiocytéw. Zwigkszone obcigzenie i dysfunkcja skurczowa
pozostatych przy zyciu komérek miesnia sercowego znajdujg odzwierciedlenie w
wartosciach takich markeréw, jak BNP czy odksztatcenie podtuzne, a nasilenie
procesow neurohormonalnych istotnie rzutuje na rokowanie.

Jak wspomniano we wstepie, w opublikowanej poprzednio pracy wykazano
rokowniczg przydatnos$¢ zaréwno szczytowego stezenia, jak i seryjnych oznaczen
troponiny, przy czym najwyzszg wartoscig prognostyczng charakteryzowat sie
pomiar wykonany po 24 godzinach od poczatku objawow (97). W obecnej pracy,
pomimo przeprowadzenia kilku oznaczen troponiny w pierwszej dobie zawatu i
uzyciu do analizy wartosci maksymalnych, stezenie markera u niektorych chorych
mogto sie znaczgco rozni¢ od jego szczytowego poziomu w surowicy. Mozna wiec
podejrzewac, ze w zwigzku z tym okreslenie wielkosci zawatu przy uzyciu troponiny
byto u czesci chorych zanizone. Ponadto, oznaczenia te nie zostaty wykonane dla
wszystkich chorych w takim samym czasie od poczatku objawow. Mogto to by¢
przyczyng nieadekwatnosci w ocenie wielkosci zawatu, jak rowniez niskiej wartosci

predykcyjnej troponiny w przeprowadzonych analizach.

7.4 ST-2
W badanej populacji wykazano podwyzszone stezenie ST-2 w okresie

okotozawatowym. Obserwacja ta jest zgodna z wynikami wczesniejszych prac,
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w ktorych stwierdzono wzrost stezenia ST-2 u ponad 50% chorych z zawatem
miesnia sercowego (122, 150). Podczas zawatu dochodzi do regionalnej utraty
kurczliwosci oraz poszerzenia jamy lewej komory, w nastepstwie czego pozostate
przy zyciu kardiomiocyty sg poddawane wiekszemu naprezeniu. W wyniku
odpowiedzi miokardium na mechaniczne rozcigganie wydzielane jest biatko ST-2.
Podobnie, udziat ST-2 w procesie odpowiedzi immunologicznej, aktywowanej po
zawale miesnia sercowego, uzasadnia wzrost stezenia tego markera we wczesnej
fazie zawatu. Istotnie wyzsze stezenia ST-2 w grupie chorych z obnizong tolerancjg
wysitku w stosunku do chorych z prawidtowg tolerancjig mogg odzwierciedlaé
wielko$¢ obcigzenia mechanicznego i stopien uszkodzenia miesnia sercowego
w ostrej fazie zawatu. Podobng zalezno$¢ dla ST-2 wykazano w grupach
wyréznionych na podstawie wartosci odksztatcenia podiuznego w okresie
okotozawatowym: w grupie |GLS stezenie ST-2 byto istotnie wyzsze niz w grupie
1GLS. Obecnos¢ rozpuszczalnej formy ST-2 we krwi swiadczy o zwiekszonym
obcigzeniu mechanicznym miednia sercowego i zainicjowaniu procesow
naprawczych w postaci wtoknienia. Ponadto moze sie ona wigza¢ ze wzrostem
ilosci formy btonowej ST-2, ktéra poprzez interakcje z IL-33 dziata
kardioprotekcyjnie. = Wysokie  stezenie  krgzgcego ST-2  antagonizujgce
kardioprotekcyjne dziatanie IL-33 niekorzystnie wptywa na stopien wczesnego
uszkodzenia i nasilenie pozawatowej przebudowy lewej komory. W badaniu chorych
z zawatem bez uniesienia odcinka ST stwierdzono uzytecznos¢ ST-2 jako
samodzielnego markera w prognozowaniu niekorzystnych zdarzen sercowych
takich, jak rozwdj niewydolnosci serca, ponowny zawat i zgon. Dotgczenie ST-2 do
istniejgcych algorytmow stratyfikacji ryzyka w ostrych zespotach wiencowych

poprawiato (169) lub nie wptywato istotnie na ich potencjat prognostyczny (132).
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W aktualnym badaniu zaktadano potwierdzenie zdolnosci ST-2 do prognozowania
obnizonej tolerancji wysitku. Przydatno$¢ ST-2 w tym zakresie wykazata
wieloczynnikowa analiza regres;ji logistycznej, w ktérej omawiany marker byt obok
GLS jedynym niezaleznym czynnikiem predykcyjnym. Dotgczenie ST-2 do
algorytmu ztozonego z czynnikow klinicznych i BNP podnosito warto$¢ c-statystyki z
0.73 do 0.76 i poprawiato reklasyfikacje chorych o 60%. Mozna wnioskowac, ze
BNP i ST-2 reprezentujg rézne procesy zwigzane z zawatem miesnia sercowego i w
zwigzku z tym wnoszg do modelu prognostycznego komplementarne dane.
Pomimo, ze w prezentowanej pracy stwierdzono przydatno$¢ prognostyczng
ST-2 moze ona byé, jak w przypadku troponiny, niedoszacowana z powodu
nieoptymalnego czasu oznaczenia. W badaniu obejmujgcym niewyselekcjonowang
grupe chorych z niestabilng postacig choroby wiehcowej najwyzszym potencjatem
predykcyjnym w kontek$cie remodelingu, rozwoju niewydolnosci serca i
Smiertelnosci charakteryzowaty sie stezenia ST-2 oznaczone do 24 godzin od
przyjecia (150). Oznaczenie ST-2 w obecnie badanej populacji wykonano pomiedzy
2 i 4 dniem hospitalizacji. Uwzgledniajagc, ze najwyzsze stezenie ST-2 we krwi
wystepuje w czasie 6-18 godzin od poczgtku objawow zadne z uzyskanych wartosci
nie byly wartosciami maksymalnymi. Mimo powyzszych zastrzezen istniejg
doniesienia o przydatnosci prognostycznej ST-2 oznaczanego pomiedzy 3 a 5
dniem hospitalizacji (132). Mozna jednak przypuszczaé, ze pomiar ST-2 w 1 dobie

zawatu mogtby poprawié wartos¢ predykcyjng tego markera w zawale typu STEMI.

7.5 Parametry morfologii i funkcji serca po zawale
Wczesny pozawatowy remodeling miesnia sercowego ma miejsce
w pierwszych 72 godzinach po zawale. Dochodzi wéwczas do $cienczenia sciany

I poszerzenia jamy lewej komory, ktére powodujg zwiekszenia napiecia Scian serca
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w skurczu i rozkurczu. W okresie pdéznego remodelingu sg one czynnikami
stymulujgcymi przerost, ktory umozliwia utrzymanie objetosci wyrzutowej i hamuje
dalsze poszerzanie jamy lewej komory (170). Nasilenie tych procesow jest zalezne
m.in. od rozmiaru zawatu i prowadzi do obnizenia frakcji wyrzutowej oraz rozwoju
pozawatowej niewydolnosci serca. Frakcja wyrzutowa lewej komory jest najczesciej
uzywanym w praktyce Kklinicznej parametrem opisujgcym stopien uszkodzenia
serca. Masa miesnia i objetos¢ koncowoskurczowa lewej komory réwniez Swiadczg
o niekorzystnej przebudowie pozawatowej i majg znaczenie prognostyczne.

We wczesniejszych doniesieniach wykazano zwigzek pomiedzy frakcjg
wyrzutowg lewej komory a szczytowym zuzyciem tlenu 1 miesigc po zawale,
chociaz korelacja ta miata niewielkg site (171). W innym badaniu dowiedziono, ze
odksztatcenie podtuzne znacznie lepiej niz frakcja wyrzutowa koreluje z obnizong
tolerancjg wysitku. W podgrupie chorych z prawidtowg frakcjg wyrzutowg w tej
samej pracy stwierdzono obnizone wartosci odksztatcenia podtuznego oraz jego
korelacje z wartoscig wskaznika E/e’ i wskaznikiem objetosci lewego przedsionka
(44). Odksztatcenie podtuzne w aktualnie badanej populacji byto jedynym
parametrem funkcji lewej komory, ktory wykazywat zwigzek z odsetkiem
szczytowego pochtaniania tlenu naleznego dla pici i wieku oraz uposledzong
tolerancjg wysitku w analizie jedno- i wieloczynnikowej. Byto ono rowniez markerem
istotnie odrdézniajgcym grupy |[VO, i 1VO,. Najczesciej stosowany parametr funkcji
skurczowej lewej komory- frakcja wyrzutowa - obarczona jest szeregiem
wspomnianych we wstepie istotnych ograniczen, jak zaleznosS¢ od obcigzenia
serca, zaleznos¢ od predefiniowanych zatozen geometrycznych czy doswiadczenia
badajgcego. Odksztatcenie podiuzne pozbawione jest czesci z tych ograniczen, co

przyczynia sie do wiekszej doktadnosci tego markera w odzwierciedlaniu zaburzen
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kurczliwosci miokardium. Wykazana w obecnej analizie przewaga przydatnosSci
diagnostycznej GLS nad innymi wskaznikami echokardiograficznymi opisujgcymi
stan strukturalno-czynnosciowy serca wynika zarowno z wysokiej wartosci samego
parametru, jak i specyfiki grupy badanej, charakteryzujgcej sie stosunkowo
niewielkim uszkodzeniem lewej komory, z prawidtowg lub jedynie tagodnie obnizong
frakcjg wyrzutowg oraz z prawidtowym estymowanym cisnieniem napetniania. W
zwigzku z tendencjg do coraz skuteczniejszej i wczesniej przeprowadzanej
reperfuzji w zawale miesnia sercowego odsetek pacjentéw z podobnym do
aktualnie badanej populacji profilem patofizjologicznym rosnie i ta podgrupa moze
sta¢ sie w niedalekiej przysztosci dominujgcym fenotypem pozawatowym.
Wykazanie u tych chorych Klinicznej roli GLS procesie diagnostyczno-
prognostycznym stanowi wiec wazng implikacje kliniczna.

Grupa |GLS charakteryzowata sie wiekszym przerostem lewej komory, co
moze by¢ zwigzane z dtuzszym czasem trwania i gorszg kontrolg farmakologiczng
nadcisnienia tetniczego przed incydentem wiehcowym. Obie grupy wyodrebnione
w oparciu o wielkos¢ odksztatcenia wykazywaty istotne réznice nie tylko w zakresie
wartosci odksztatcenia podiuznego miesnia sercowego, ale takze frakcji
wyrzutowej, wskaznika objetosci wyrzutowej i parametréw funkcji rozkurczowej
(E/e’, e, czas deceleracji fali E). Stwierdzone réznice sugeruja, ze wydolnos$é
fizyczna chorych po zawale moze by¢ zalezna nie tylko od czynnikéw bezposrednio
zwigzanych z epizodem ostrego niedokrwienia, ale tez istniejgcej uprzednio
dysfunkcji. Najprawdopodobniej, niska warto$¢ frakcji wyrzutowej w identyfikaciji
chorych z uposledzong tolerancjg wysitku jest zwigzana ze wspomniang powyzej
ograniczong powtarzalnoscig pomiarow i matg czutoscig w wykrywaniu subtelnej

dysfunkcji skurczowej lewej komory.
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Zidentyfikowana na podstawie analizy ROC wartos¢ odciecia odksztatcenia
miesnia sercowego w kierunku podtuznym na poziomie 12.3% byla punktem
wyjécia do podziatu populacji na grupy z mniejszym i wiekszym stopniem zaburzen
czynnosciowych lewej komory - |GLS i 1GLS. Poza tym grupy te roznity sie istotnie
pod wzgledem stezen troponiny, BNP, ST-2 oraz czestosci wystepowania LAD jako
tetnicy dozawatowej, co sugeruje réznice w rozlegtosci zawatu, stopnia przecigzenia
lewej komory i aktywacji neurohormonalnej z bardziej niekorzystnym profilem
u chorych z nizszym GLS. Wykazano rowniez istotne réznice pomiedzy tymi
grupami w zakresie tolerancji wysitku. Grupa z nizszymi wartosciami odksztatcenia
podtuznego charakteryzowata sie istotnie nizszym szczytowym zuzyciem tlenu,
zaréwno w wartosciach bezwzglednych, jak i odsetka naleznego zuzycia tlenu dla
pfci, wieku i masy ciata. Wyzszos¢ odksztatcenia podiuznego w predykcji
obnizonego szczytowego zuzycia tlenu w stosunku do frakcji wyrzutowej
udowodniono juz we wczesniejszych badaniach (44). Obnizone wartosci
odksztatcenia miesnia sercowego w kierunku podtuznym zostaty zidentyfikowane
jako czynnik prognozujgcy wystgpienie pozawatowego remodelingu lewej komory
(35, 172) i niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych, jak na przykfad udar
mobzgu lub ponowny zawat (35). W badanej populacji wyznaczona progowa warto$¢
odksztatcenia - 12.3% - jest zblizona do wartosci z poprzednich doniesien, w
ktérych wykazano, ze niekorzystne zdarzenia u chorych z zawatem miesnia
sercowego poddawanych pierwotnej angioplastyce mogg by¢é prognozowane przez
GLS oznaczony wkrétce po reperfuzji, z punktem odciecia dla wystgpienia
remodelingu lewej komory 12.46%, a dla zdarzen sercowo-naczyniowych 9.27%

(36).
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Wykazano, ze zaburzenia odksztatcenia podtuznego sg zwigzane z wczesng
aktywacjg neurohormonalng i znacznie lepiej niz NT-proBNP prognozujg przebieg
pozawatowy, co jest szczegolnie ewidentne u chorych z zachowang frakcjg
wyrzutowg lewej komory (41). W aktualnie badanej populacji wykazano, ze stezenie
BNP odzwierciedlajgce aktywacje neurohormonalng byto istotnie wyzsze w grupie
chorych z nizszym GLS. Rowniez stezenie ST-2, korelujgce z mechanicznym
obcigzeniem kardiomiocytow byto istotnie wyzsze w tej grupie. Analiza z
zastosowaniem modeli zagniezdzonych wykazata, ze najwiekszg uzyteczno$¢ w
prognozowaniu zaburzen tolerancji wysitku wykazujg markery powigzane z
procesami widknienia jakimi sg ST-2 i GLS. W badaniu z zastosowaniem
histologicznych markeréw widknienia to wtasnie odksztatcenie podtuzne najsilniej
korelowato ze stopniem odkfadania kolagenu w miokardium, przy czym nie
wykazano tej zaleznosci dla frakcji wyrzutowej (173).

Najwiekszg poprawe funkcji skurczowej lewej komory wyrazong przez wzrost
wartosci odksztatcenia podtuznego obserwowano u pacjentow, u ktérych
zaburzenia czynnosciowe stwierdzane we wczesnym okresie byty wieksze. To
spostrzezenie jest zgodne 2z przeprowadzonymi poprzednio badaniami z
wykorzystaniem frakcji wyrzutowej (10, 174, 175). Wyjasnieniem tej obserwac;ji
moze by¢ zjawisko ogtuszenia miesnia sercowego i przejsciowe uposledzenie
funkcji kardiomiocytow. Stwierdzane w badaniu wyjsciowym zaburzenia funkcji
skurczowej lewej komory nie sg wiec zwigzane wytgcznie z martwicg komoérek, ale
réwniez przemijajgcg dysfunkcjg kardiomiocytéw w strefie granicznej. W przypadku
wiekszego rozmiaru zawatu wiekszy jest takze obszar miokardium, ktérego losy nie

sg przesgdzone w ostrym okresie.
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W badanej populacji nie wykazano przydatnosci frakcji wyrzutowej
w identyfikacji chorych z grupy ryzyka. Dotgczenie frakcji wyrzutowej na
ktorymkolwiek etapie analizy nie poprawiato wartosci prognostycznej algorytmu.
Natomiast w algorytmie wieloczynnikowym dotgczenie odksztatcenia podtuznego do
czynnikow klinicznych istotnie poprawiato wartos¢ prognostyczng modelu (NRI
0.49). Obserwacja ta jest zgodna ze stwierdzang wczesniej wysokg skutecznoscig
prognostyczng odksztatcenia podtuznego u chorych z zawatem serca,
przewyzszajgcg wartos¢ prognostyczng NT-proBNP i frakcji wyrzutowej u chorych z

zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (41).

7.6 Strategia prognozowania zaburzen tolerancji wysitku po zawale serca
Zdolno$¢ do wykonywania prac fizycznych i uczestnictwa w zyciu
spotecznym jest istotng sktadowg jakosci zycia, takze w przypadku osob z
chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Wydolno$¢ fizyczna umozliwia chorym
nie tylko podejmowanie aktywnosci prowadzgcych do uzyskania osobistej
satysfakcji, ale réwniez petnienia rél spotecznych i rodzinnych. Aktywnos$¢ fizyczna
sama w sobie jest czynnikiem wptywajgcym na zadowolenie z 2zycia oraz
czynnikiem prognostycznym dtugosci przezycia (176). Do obiektywizacji toleranciji
wysitku w chorobach serca, ptuc i innych narzgdow, ale takze u oséb zdrowych
wykorzystywane sg parametry oceniane w tescie spiroergometrycznym, m.in.
szczytowe pochtanianie tlenu. Zaréwno w stanie zdrowia, jak i choroby szczytowe
pochtanianie tlenu jest determinowane przez czynniki demograficzne takie, jak wiek,
pte¢, wzrost, masa ciata, poziom aktywnosci fizycznej, pochodzenie etniczne i
cechy osobnicze. W zwigzku z tym do wyznaczenia wartosci naleznych stosowane
sg rownania wykorzystujgce powyzsze parametry (177). W stanach chorobowych

uktadu sercowo-naczyniowego istotny wptyw na szczytowe zuzycie tlenu, oprocz
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wymienionych cech demograficznych, majg markery zwigzane z chorobg
i postepowaniem medycznym. W niewydolnosci serca tolerancja wysitku nie jest
determinowana wytgcznie przez stopiehn uszkodzenia samego miesnia sercowego,
ale zalezy rowniez od funkcji miesni szkieletowych, uktadu oddechowego i krgzenia
obwodowego (178). Liczne wskazniki laboratoryjne, obrazowe i kliniczne znalazty
zastosowanie w prognozowaniu tolerancji wysitku i ustalaniu rokowania chorych
z niewydolnoscig serca. U chorych z kardiomiopatig rozstrzeniowg wykazano, ze
restrykcyjny profil napetniania lewej komory wigze sie z obnizonym szczytowym
pochtanianiem tlenu (179). Po zawale migsnia sercowego wskaznik E/e’ byt
najlepszym predyktorem szczytowego pochtaniania tlenu 1 miesigc po incydencie
wiencowym (58). Zwigzek parametrow funkcji skurczowej, w tym frakcji wyrzutowej
i GLS, z tolerancjg wysitku jest niejednoznaczny i doniesienia w tej kwestii istotnie
sie roznig (44, 64, 173). Na podstawie badan u chorych z niewydolnoscig serca
z obnizong frakcjg wyrzutowg mozna zatozy¢, ze GLS w spoczynku prognozuje
tolerancje wysitku lepiej niz frakcja wyrzutowa i wskaznik E/e’ (180). Wsrdd
czynnikdw biochemicznych BNP jest dobrym markerem prognostycznym toleranciji
wysitku i koreluje liniowo z maksymalnym zuzyciem tlenu u chorych z obnizong
frakcjg wyrzutowg (181).

W dotychczasowych publikacjach zwracano uwage na korzysci ptyngce
z zastosowania wieloczynnikowych algorytmoéw prognostycznych. Potgczenie
markeréw odzwierciedlajgcych roézne osie patofizjologiczne odpowiedzialne za
obnizong tolerancje wysitku z wiekszym prawdopodobienstwem umozliwia
identyfikacje chorych z grup ryzyka (148, 169). Podobnie w badanej populacji
wykazano wyzszo$¢ strategii wielomarkerowej w prognozowaniu obnizonej

tolerancji wysitku w poréwnaniu do podejscia uwzgledniajgcego jedynie pojedyncze
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parametry. Podniesienie zdolnosci prognostycznej modelu opartego na czynnikach
klinicznych i wzrost jego c-statystyki uzyskano dotgczajgc do algorytmu BNP.
Dodawanie kolejno ST-2 i odksztatcenia podtuznego prowadzito do kolejnych
wzrostow wartosci predykcyjnej modelu.

W badanej populacji BNP poprawiato wartos¢ predykcyjng modelu opartego
o czynniki kliniczne. Dodanie do modelu ST-2 i GLS powodowato jednak utrate
istotnosci BNP jako sktadnika algorytmu diagnostycznego. We wczesniejszych
badaniach nad znaczeniem diagnostycznym BNP w zawale STEMI koncentrowano
sie gtébwnie na roli tego peptydu jako markera prognozujgcego ryzyko zgonu
wewnatrzszpitalnego (182) oraz zgonu w pdézniejszym okresie (112-115, 183).
Analogicznie do badan w niewyselekcjonowanych populacjach z niewydolnoscig
serca, stwierdzono korelacie BNP z zaawansowaniem objawdéw dekompensaciji
krgzeniowej (99, 114). Wykazany w obecnej pracy zwigzek obnizonego
szczytowego pochtaniania tlenu i ST-2 oraz przydatno$é prognostyczna ST-2 w
wieloczynnikowym modelu wskazujg na zaleznos¢ patofizjologiczng pomiedzy ST-2
a tolerancjg wysitku u chorych po zawale STEMI. We wczesniejszych badaniach
wykazano przydatnos¢ ST-2 gtdwnie w zakresie predykcji zgonu i niekorzystnych
zdarzen po zawale serca (132). Obcigzenie mechaniczne komoérek miesnia
sercowego, powodujgce wydzielanie zarowno BNP, jak i ST-2, moze prowadzi¢ do
zmniejszenia rezerwy objetosci wyrzutowej w mechanizmie Franka - Starlinga, a
tym samym ogranicza¢ mozliwosci zwiekszenia objetosci wyrzutowej podczas
wysitku. Ponadto ST-2, najprawdopodobniej poprzez promowanie wtoknienia,
odzwierciedla zwiekszong sztywnosc¢ lewej komory i rozwaoj dysfunkcji rozkurczowej
(184), prowadzgcej do ograniczenia tolerancji wysitku, w szczegdélnosci u chorych z

zachowang frakcjg wyrzutowg, ktérzy stanowili istotng czes¢ badanej populacii.
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Moze to stanowiC uzasadnienie patofizjologiczne dla wykazanej przydatnosci ST-2
do prognozowania tolerancji wysitku 6 tygodni po zawale.

Doniesienia z wczesniej prowadzonych badan u chorych z zawatem serca
wskazujg na duzg warto$¢ prognostyczng odksztatcenia podtuznego miesnia
sercowego. Wykazano, ze w tej populacji GLS silnie korelowat ze szczytowym
pochtanianiem tlenu i skutecznie identyfikowat osoby z obnizong tolerancjg wysitku
(44). Stwierdzono réwniez jego przydatno$¢ w predykcji pozawatowego
remodelingu lewej komory (147). W badanej populacji na podstawie analizy ROC
wykazano, ze odksztatcenie podtuzne charakteryzuje sie wyzszg niz frakcja
wyrzutowa i wskazniki biochemiczne zdolnoscig prognozowania obnizonej toleranciji
wysitku. Byto tez obok ST-2 niezaleznym czynnikiem predykcyjnym w analizie
regresji logistycznej. Odksztatcenie podiuzne odzwierciedla funkcje utozonych
podtuznie, podwsierdziowych witdkien miesniowych lewej komory, ktére podczas
zawatu pierwsze ulegajg niedokrwieniu (41). Dzieki strategii szybkiej reperfuzji w
zawale z uniesieniem odcinka ST czesto udaje sie unikng¢ petnosciennej martwicy
i znacznego obnizenia frakcji wyrzutowej. Uszkodzeniu ulegajg jednak widkna
podtuzne, co prowadzi do spadku wartoéci odksztatcenia podiuznego przy
zachowanej lub nieznacznie obnizonej frakcji wyrzutowej lewej komory. Podobnie,
w badanej grupie chorych z zawatem z uniesieniem odcinka ST warto$¢ frakciji
wyrzutowej w grupie 1GLS byla prawidiowa, a w grupie |GLS jedynie tagodnie
obnizona i wynosita 48.5%. Mozna podejrzewac, ze widkna podituzne sg w istotnym
stopniu odpowiedzialne za rezerwe kurczliwosci lewej komory, a ich uszkodzenie
limituje wydolnos¢ fizyczng. Rowniez jako pierwsze ulegajg one dysfunkciji podczas
zwiekszonego obcigzenia nastepczego i sg gtownym zrodtem wydzielania BNP

w niewydolnosci serca lub podczas niedokrwienia (185).
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Uwzglednienie odksztatcenia podtuznego w algorytmie opartym na
czynnikach klinicznych i biochemicznych prowadzito do poprawy identyfikacji
chorych z grupy ryzyka. Najbardziej prawdopodobnym wyjasnieniem tej obserwaciji
jest fakt, ze procesy po zawale STEMI prowadzgce do upos$ledzonej tolerancji
wysitku zachodzg na wielu poziomach, a pojedyncze czynniki odzwierciedlajg je
mniej skutecznie niz ich potgczenie.

Nie stwierdzono istotnej przydatnosci predykcyjnej troponiny | na zadnym
etapie analizy. Wykazano, ze jako samodzielny marker prognostyczny troponina
jest mniej uzyteczna niz ST-2, BNP i odksztatcenie podtuzne. Mozna to wyjasni¢
faktem, ze ilos¢ troponiny uwalniana do krwiobiegu w ostrej fazie zawatu
odzwierciedla jedynie populacje komoérek, ktére ulegty martwicy. Rozwaoj przewlektej
niewydolnosci serca i uposledzonej tolerancji wysitku jest zwigzany nie tylko z
kardiomiocytami wyeliminowanymi wskutek martwicy, ale tez z tymi, ktére obumrg
pozniej w procesie apoptozy. Wykazano, ze w ostrej fazie zawatu komorki, ktére sg
jedynie ogtuszone niedokrwieniem zachowujg ciggtos¢ btony komoérkowej a wiec nie
uwalniajg do krgzenia biatek kurczliwych (77). Ich obumarcie w pdzniejszym okresie
wptywa jednak na zmniejszenie catkowitej ilosci kardiomiocytow. Obcigzenia
mechaniczne i immunologiczne oraz zmiany funkcjonalne na poziomie
histologicznym najprawdopodobniej sg reprezentowane przez BNP, ST-2 i
odksztatcenie podtuzne.

Zastosowanie nowych markeréw takich, jak GLS i ST-2 w identyfikaciji
chorych szczegolnie narazonych na rozwoj odlegtych powiktan zawatu miesnia
sercowego STEMI moze poprawiaC skutecznosS¢ oceny rokowniczej opartej na
klasycznych czynnikach. Ocena rokowania konkretnego chorego jest waznym

krokiem w procesie decyzyjnym dotyczgcym strategii jego leczenia, majgcej na celu
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poprawe rokowania, jakosci zycia i redukcji ryzyka zgonu. W dostepnym
pismiennictwie brak jest doniesien, aby wyselekcjonowane na podstawie obecnej
pracy czynniki prognostyczne takie, jak GLS czy ST-2 istotnie zmienity podejscie
terapeutyczne. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze wyniki duzych badan z
wykorzystaniem tych markerow mogg w przysztosci doprowadzi¢ do modyfikacji
aktualnie obowigzujgcych standardow postepowania medycznego z ewidentng

korzy$cig dla pacjentow.
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8. OGRANICZENIA PRACY

Badanie zostato przeprowadzone na relatywnie matej grupie chorych i celem
ustalenia optymalnego algorytmu prognostycznego konieczne sg dalsze badania
z udziatem liczniejszej populaciji.

Wsréd badanych markeréw laboratoryjnych nie znalazly sie czynniki
odzwierciedlajgce reakcje zapalng w zawale takie, jak np. mieloperoksydaza, biatko
PAPP-A czy wysokoczute CRP.

Nie przeprowadzono seryjnych oznaczen markeréw laboratoryjnych celem
zidentyfikowania wartosci maksymalnych.

Oznaczenia markerow zostaty wykonane w ciggu 3 pierwszych dni
hospitalizacji, nie byly natomiast wykonane w jednym standardowym czasie dla
wszystkich chorych.

Nie mozna wykluczy¢, ze wartosci markerow takich, jak ST-2 i BNP

oznaczone w 1 dobie charakteryzowatyby sie wyzszg wartoscig prognostyczna.
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9. WNIOSKI

1. Rozwdj zaburzen tolerancji wysitku u chorych po zawale miesnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST jest w niezalezny sposob determinowany
przez mierzone we wczesnym okresie pozawatowym GLS i ST-2.

2. Obnizone warto$ci wczesnopozawatowego GLS nieprzekraczajgce 12,3%
charakteryzujg sie wysokg specyficznosdcig i dodatnig wartoscig predykcyjng
w identyfikacji zaburzehn tolerancji wysitku w obserwacji 6-tygodniowej,
przewyzszajgc w tym aspekcie markery laboratoryjne: ST-2, BNP i troponine I.

3. Podejscie diagnostyczne z wykorzystaniem szerokiego spektrum
markeréw przyczynia sie do poprawy predykcji rozwoju zaburzeh tolerancji wysitku
po zawale z uniesieniem odcinka ST. Uwzglednienie markeréw laboratoryjnych -
BNP i ST-2 zwieksza skutecznos¢ predykcyjng czynnikéw klinicznych, natomiast
dodanie markera obrazowego w postaci GLS powoduje dalszy wzrost potencjatu

prognostycznego modelu opartego na czynnikach klinicznych i laboratoryjnych.
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11. STRESZCZENIE

Rozwoéj pozawatowej niewydolnosci serca objawiajgcej sie obnizeniem
tolerancji wysitku uniemozliwiajgcym wykonywanie prac fizycznych i uczestnictwo w
zyciu spotecznym istotnie obniza jakos¢ zycia chorych. Wczesna identyfikacja osob
szczegolnie narazonych na wystgpienie tego powiklania po zawale serca typu
STEMI usprawnitaby proces decyzyjny w praktyce klinicznej, utatwita Sledzenie
postepu choroby i wczesne interwencje terapeutyczne. Pomimo powszechnego
zastosowania w procedurach diagnostycznych réznorodnych  markerow
biochemicznych, w tym peptydow natriuretycznych i troponin, oraz markeréw
obrazowych, brakuje efektywnych czynnikow predykcyjnych  wystgpienia
pozawatowej niewydolnosci serca.

Uposledzona funkcja skurczowa miesnia sercowego jest waznym czynnikiem
ograniczajgcym tolerancje wysitku. Konwencjonalne echokardiograficzne wskazniki
kurczliwosci lewej komory, w szczegolnosci frakcja wyrzutowa, charakteryzujg sie
ograniczong czutoscig, niezadawalajgcg powtarzalnoscia pomiarow oraz
zaleznoscig od obcigzenia serca. Analiza odksztatcenia miokardium przy uzyciu
techniki sledzenia markerow akustycznych (speckle tracking echocardiography —
STE) jest stosunkowo nowa, ale juz uznang metodg oceny funkcji miokardium, w
znacznym stopniu pozbawiong powyzszych ograniczen.

Stopien dysfunkcji lewej komory po zawale serca jest zalezny zaréwno od
rozmiaru martwicy, jak i przebiegu procesdw gojenia, nasilenia aktywacji
neurohormonalnej i zjawisk kompensacyjnych poza ostrg fazg zawatu. Informacje
prognostyczne uzyskiwane za pomocg uznanych markerow biochemicznych
zwigzanych z tymi procesami takich, jak troponiny i peptydy natriuretyczne, sg

niewystarczajgce. Jedng z nowych czgsteczek bedgcych w kregu zainteresowan
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jest ST-2 (suppression of tumorigenicity 2) - biatko, ktére jest wydzielane w
odpowiedzi na mechaniczne rozcigganie miokardium oraz biorgce udziat w
aktywacji immunologicznej. Coraz wiecej danych z prowadzonych badan wskazuije,
ze ST-2 moze by¢ unikatowym markerem diagnostycznym, ktory charakteryzuje
procesy przebudowy i widknienia miesnia sercowego oraz dostarcza cennych

informacji prognostycznych.

Cel pracy

Celem pracy bylo poréwnanie wartosci diagnostycznej markerow
obrazowych (GLS, odksztatcenie miesnia sercowego w kierunku podtuznym) oraz
laboratoryjnych: ST-2, BNP i troponiny | w prognozowaniu niekorzystnego
przebiegu klinicznego charakteryzujgcego sie obnizong tolerancjg wysitku
w 6-tygodniowej obserwacji u chorych po pierwszym w zyciu zawale serca z

uniesieniem odcinka ST.
Materiat i metody

Obserwacji poddano 105 chorych w wieku 60.0+10.2 lat hospitalizowanych w
Klinice Kardiologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w trybie
nagtym z powodu swiezego zawatu serca typu STEMI. Zawat rozpoznano zgodnie z
obowigzujgcg definicjg zawatu miesnia sercowego i wytycznymi dotyczgcymi
stosowania  rozpoznan  elektrokardiograficznych  Polskiego ~ Towarzystwa
Kardiologicznego. Wszyscy chorzy zostali poddani pierwotnej angioplastyce
wiencowe;j.

U uczestnikéw badania oznaczono w okresie okotozawatowym podstawowe
parametry biochemiczne oraz stezenie troponiny I, BNP i ST-2 w surowicy krwi. Do
oznaczenia stezenia troponiny I [ BNP zastosowano metody

immunochemiluminescencyjne, a do oznaczenia stezenia ST-2 metode
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immunoenzymatyczna. Przed wypisem przeprowadzono badanie
echokardiograficzne z oceng podstawowych wskaznikédw morfologii i funkcji serca
oraz odksztatcenia miesnia sercowego w kierunku podtuznym. Analize
odksztatcenia podtuznego lewej komory przeprowadzono w 3 standardowych
projekcjach koniuszkowych: dwujamowej, trzyjamowej i czterojamowej przy
zastosowaniu techniki Sledzenia markeréw akustycznych. Po 6 tygodniach od
zawatu ponownie wykonano badanie echokardiograficzne z uwzglednieniem
powyzszych parametrow oraz test spiroergometryczny. Test spiroergometryczny

zostat poprzedzony wykonaniem spirometrii i przeprowadzono go w protokole ramp.

Wyniki

Na podstawie testu spiroergometrycznego wydzielono 2 grupy chorych: [VO,
i TVO, charakteryzujgce sie szczytowym pochfanianiem tlenu naleznym dla pici i
wieku odpowiednio < 80% i = 80% normy naleznej dla pici i wieku. W grupie |[VO,
wykazano wyzszg wartos¢ BMI (28.4 + 3.7 vs 26.9 £ 3.0, p = 0.03), wyzsze stezenia
ST-2 (20.8 + 7.8 vs 17.3 £ 6.8, p = 0.02) i BNP (135.9 (75.2-287.4) vs 80.4 (60.8-
136.2), p = 0.03) oraz nizszg wartos¢ GLS (14.1 + 4.0 vs 16.5 + 3.0, p = 0.002). Nie
wykazano réznic pomiedzy grupami |VO, i 1VO, pod wzgledem stezenia troponiny
(34.1 (7.6-83.2) vs 36.6 (11.1-52.3), p = 0.38), wartosci frakcji wyrzutowej lewej
komory (56.4 + 9.9 vs 56.2 £ 10.7, p = 0.92) i wskaznika E/e’ (11.0 £ 4.2 vs 10.7 %
3.7, p = 0.72). Grupa |VO, charakteryzowata sie nizszymi wartosciami szczytowego
pochtaniania tlenu (18.4 + 5.3 vs 25.2 + 5.6, p < 0.001), odsetka naleznego
pochtaniania tlenu (61,5 + 11,8 vs 99,2 + 13,3, p < 0.001) i wskaznika wymiany

oddechowej RER (1.08 £ 0.09 vs 1.16 £ 0.07, p < 0.001).
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Przeprowadzono analize ROC dla prognozowania obnizonej toleranciji
wysitku dla czynnikow takich, jak troponina | (AUC 0.55, SE 0.07), BNP (AUC 0.65,
SE 0.07), ST-2 (AUC 0.62, SE 0.07), frakcja wyrzutowa lewej komory (AUC 0.51,
SE 0.07) i GLS (AUC 0.70, SE 0.06) wykazujgc, ze GLS jest markerem o
najwyzszym potencjale prognostycznym. Na podstawie uzyskanego punktu
odciecia dla GLS wynoszgcego 12.3% wydzielono 2 grupy chorych: |GLS i 1GLS.
W grupie |GLS wykazano wyzsze wartosci ST-2 (22.6 + 6.7 vs 18.2 £ 7.6, p =
0.006), BNP (278.0 (123.1-538.6) vs 85.2 (67.0-159.3), p < 0.001), troponiny | (56.3
(28.3-100.9) vs 31.9 (5.6-65.9), p = 0.002), wskaznika E/e” (13.4 + 4.5 vs 9.9 + 3.4,
p < 0.001), wskaznika masy miesnia lewej komory (126.5 + 35.9 vs 109.4 + 24.5, p
= 0.006) i czestsze wystepowanie okluzji LAD (24 (80) vs 25 (33), p < 0.001) oraz
nizsze wartosci GLS (10.2 £+1.6 vs 16.7 + 2.7, p<0.001) i EF (48.5+8.5vs 59.3 £
8.9, p < 0.001). Ponadto, grupa |GLS charakteryzowata sie nizszymi wartosciami
szczytowego pochtaniania tlenu (18.3 = 4.5 vs 21.5 + 6.7, p = 0.01), odsetka
naleznego pochtaniania tlenu (63.6 + 13.4 vs 77.8 £ 24.0, p = 0.002) i wskaznika
wymiany oddechowej RER (1.07 £ 0.08 vs 1.12 + 0.10, p = 0.01).

W analizie jednoczynnikowej stwierdzono, ze niezaleznymi czynnikami
determinujgcymi szczytowe pochtanianie tlenu byty: odksztatcenie podtuzne, wiek
chorych oraz obecnos$¢ cukrzycy, natomiast ryzyko niekorzystnego przebiegu
klinicznego w postaci szczytowego pochtfaniania tlenu obnizonego ponizej 80%
wartosci naleznej byto zwigzane z wyzszym stezeniem ST-2 i nizszg wartoscig
odksztatcenia podtuznego.

Sekwencyjna analiza logistyczna przy uzyciu modeli zagniezdzonych
wykazata, ze wzbogacanie modelu wieloczynnikowego ztozonego z czynnikéw

klinicznych takich, jak wskaznik masy ciata, stezenie glukozy przy przyjeciu i
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wspdtistnienie nadcisnienia tetniczego (c-statystyka = 0.69, Chi? 8.2) o kolejno: BNP
(c-statystyka = 0.73, Chi® 10.3, p = 0.027, NRI = 0.74), ST-2 (c-statystyka = 0.76,
Chi? 12.8, p = 0.023, NRI = 0.60) i GLS (c-statystyka = 0.80, Chi* 19.4, p = 0.010,
NRI = 0.49) powodowato za kazdym razem istotny wzrost jego zdolnosci
prognozowania uposledzonej tolerancji wysitku. Najwiekszym potencjatem
prognostycznym charakteryzowat sie model ztozony z czynnikdéw klinicznych, BNP,

ST-2i GLS.

Whnioski

1). Rozwdj zaburzen tolerancji wysitku u chorych po zawale migsnia
sercowego z uniesieniem odcinka ST jest w niezalezny sposéb determinowany
przez mierzone we wczesnym okresie pozawatowym GLS i ST-2.

2). Obnizone wartosci wczesnopozawatowego GLS nieprzekraczajgce 12,3%
charakteryzujg sie wysokg specyficznoscig i dodatnig wartoscig predykcyjng w
identyfikacji zaburzeh tolerancji wysitku w obserwacji 6-tygodniowej, przewyzszajgc
w tym aspekcie markery laboratoryjne ST-2, BNP i troponine I.

3). Podejscie diagnostyczne z wykorzystaniem szerokiego spektrum
markerow przyczynia sie do poprawy predykcji rozwoju zaburzen tolerancji wysitku
po zawale serca z uniesieniem odcinka ST. Uwzglednienie markeréw
laboratoryjnych - BNP i ST-2 zwieksza skutecznos¢ predykcyjng czynnikow
klinicznych, natomiast dodanie markera obrazowego w postaci GLS powoduje
dalszy wzrost potencjatu prognostycznego modelu opartego na czynnikach

klinicznych i laboratoryjnych.
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12. ABSTRACT

Background

Heart failure resulting from acute myocardial infarction is an important factor
limiting physical activity and participation in social life. The identification of patients,
who are at risk for developing impaired exercise capacity after an acute ST-segment
elevation myocardial infarction could possibly lead to improvements in timing of
adequate treatment, quality of life and lifespan. Despite the fact that biochemical
markers, including natriuretic peptides and troponin, are commonly used in
diagnostic procedures, there are no effective predictors of post-infarct heart failure.

Left ventricular systolic dysfunction is a vital contributor to reduced exercise
capacity. Conventional echocardiographic indices, including ejection fraction, are
load-dependent and insufficiently reproducible. Global longitudinal strain
measurement with the use of speckle tracking imaging is a novel but widely
acknowledged echocardiographic approach less susceptible to the aforementioned
limitations.

The degree of systolic dysfunction after acute myocardial infarction depends
not only on infarct size but also on the healing processes, neurohormonal activation
and compensatory mechanisms extending beyond the acute phase. Prognostic
information obtained from biomarkers like troponin and B-type natriuretic peptide
has limited utility. ST-2, suppression of tumorigenicity 2, a peptide participating in
the immunological response is a potential novel biomarker. This peptide is released
in response to the biomechanical strain imposed on cardiomyocytes. Numerous
studies conclude that it might be a unique marker of fibrosis and remodeling

providing additional prognostic information.
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The aim of the study was to assess the utility of global longitudinal strain and
cardiac biomarkers - ST-2, BNP and troponin | in predicting impaired exercise

capacity 6 weeks after a first acute ST-segment elevation myocardial infarction.

Methods

The study included 105 patients aged 60.0+10.2 years admitted to
Department of Cardiology of University Clinical Hospital with an ST-segment
elevation myocardial infarction. The diagnosis was made according to the Universal
Definition of Myocardial Infarction and Recommendations of Polish Cardiac Society
for Electrocardiographic Diagnosis. All patients had undergone primary coronary
angioplasty.

Plasma concentration of BNP, ST-2, troponin | and usual laboratory
parameters were analyzed in all patients. Troponin | and BNP were measured by
immunochemiluminescence assay, whereas ST-2 by immunoenzymatic assay.

Echocardiographic assessment of cardiac structure and function, including
global left ventricular longitudinal strain (GLS) was performed during the
hospitalization. GLS was evaluated using two-dimensional speckle tracking
imaging. A 6 weeks follow-up repeated echocardiography and cardiopulmonary

exercise testing (CPET) were performed.

Results

According to the peak oxygen consumption in CPET patients were divided
into 2 groups: |VO; and tVO.. In the [VO, group peak oxygen uptake was below
80% of the predicted values for age and sex and in the 1VO, group above or equal

to 80%.
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The |VO, group showed higher BMI (28.4 + 3.7 vs 26.9 £ 3.0, p = 0.03),
higher ST-2 (20.8 + 7.8 vs 17.3 £ 6.8, p = 0.02) and BNP (135.9 (75.2-287.4) vs
80.4 (60.8-136.2), p = 0.03), and lower values of GLS (14.1 +4.0vs 16,5+ 3.0, p =
0.002). There were no significant between-group differences in plasma
concentrations of troponin | (34.1 (7.6-83.2) vs 36.6 (11.1-52.3), p = 0.38), ejection
fraction (56.4 + 9.9 vs 56.2 £ 10.7, p = 0.92) and E/e" ratio (11.0 £ 4.2 vs 10.7 £ 3.7,
p = 0.72). The |VO, group demonstrated lower levels of peak oxygen uptake (18.4
+5.3vs 25.2 £5.6, p <0.001), percentage of predicted peak oxygen uptake (61.5
11,8 vs 99.2 £ 13.3, p < 0.001) and respiratory exchange ratio (1.08 + 0.09 vs 1.16
+0.07, p < 0.001).

ROC analysis revealed that the ability to predict impaired exercise capacity
was highest for global longitudinal strain (AUC 0.70; SE 0.06). Using the optimal
cutpoint for GLS of 12.3%, patients were divided into 2 groups |GLS i 1GLS. The
JGLS group demonstrated higher ST-2 (22.6 £ 6.7 vs 18.2 £ 7.6, p = 0.006), BNP
(278.0 (123.1-538.6) vs 85.2 (67.0-159.3), p < 0.001), troponin | (56.3 (28.3-100.9)
vs 31.9 (5.6-65.9), p = 0.002), E/e’ ratio (13.4 £+ 4.5 vs 9.9 + 3.4, p < 0.001), left
ventricle mass index (126.5 + 35.9 vs 109.4 +24.5, p = 0.006) and more frequent
LAD occlusion (24 (80) vs 25 (33), p < 0.001), and lower GLS (10.2 £ 1.6 vs 16.7 %
2.7, p < 0.001) and EF (48.5 £ 8.5 vs 59.3 £ 8.9, p < 0.001). Moreover, the |GLS
group was characterized by lower values of peak oxygen consumption (18.3 £ 4.5
vs 21.5 £ 6.7, p = 0.01), lower percentage of predicted peak oxygen consumption
(63.6 £ 13.4 vs 77.8 + 24.0, p = 0.002) and lower values of respiratory exchange
ratio (1.07 £0.08 vs 1.12 £ 0.10, p = 0.01).

In multivariable analysis, the independent determinants of peak oxygen

consumption were: patient age, GLS, presence of diabetes, whereas higher ST-2
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and lower GLS were independently associated with increased risk for unfavorable
clinical course defined by peak oxygen uptake at 6-week follow-up reduced < 80%
predicted.

In the sequential logistic analysis, each subsequent parameter added to a
previous model improved the predictive power of the algorithm, namely adding BNP
improved the model based on clinical factors i.e. BMI, hypertension, glycaemia (c-
statistic = 0.73, Chi? 10.3, p = 0.027, NRI = 0.74), adding ST-2 improved the model
based on clinical factors and BNP (c-statistic = 0.76, Chi* 12.8, p = 0.023, NRI =
0.60,), and finally adding GLS improved the model based on clinical factors, BNP
and ST-2 (c-statistic = 0.80, Chi? 19.4, p = 0.010, NRI = 0.49).

The model including clinical factors, BNP, ST-2 and GLS was most effective in

predicting the study outcome i.e. impaired exercise capacity at 6 weeks.

Conclusions

In patients with a first ST-segment elevation myocardial infarction:
1). The development of impaired exercise capacity is independently determined by
early values of GLS and concentrations of ST-2 measured in the early post-infarct
period.
2). Early post-infarct GLS reduced below 12.3% is characterized by a high
specificity and positive predictive value in prognosing impaired exercise capacity 6
weeks after myocardial infarction, and outperforms in this aspect laboratory
markers: ST-2, BNP and troponin |I.
3). A multimarker diagnostic approach improves the identification of patients at risk
for the development of reduced exercise capacity. The addition of biochemical
markers - BNP and ST-2 to clinical factors, as well as the subsequent addition of

GLS on top of the above predictors increases the efficacy of the algorithm.
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