Klinika Wad Wrodzonych Serca
Narodowy Instytut Kardiologii Stefana kardynala Wyszynskiego

Panstwowy Instytut Badawczy

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

Warto$¢ kliniczna 1 prognostyczna wybranych markerow wtoknienia

miokardium w arytmogennej kardiomiopatii prawej komory

Lek. Karolina Borowiec

Promotor pracy:

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Katarzyna Biernacka

Rozprawa powstata na podstawie danych pochodzgcych z pracy statutowej nr 3.14/VIl/18
pt. “Markery wioknienia miokardium w ocenie klinicznej pacjentow z arytmogenng
kardiomiopatig prawej komory”. Projekt realizowany byt w Narodowym Instytucie Kardiologii
w latach 2018-2020.

Warszawa 2022



Pragne zlozyc¢ serdeczne podzigkowania Pani Profesor Katarzynie Biernackiej

za mqdros¢ i doswiadczenie, ktorymi zawsze gotowa jest si¢ dzielic.

Drziekuje Panu Profesorowi Piotrowi Hoffimanowi
oraz Panu Profesorowi Mirostawowi Kowalskiemu

za nauke, opieke i nieocenione wsparcie.

Dziekuje Panu Doktorowi Olgierdowi Wozniakowi

za niezastgpiong pomoc na wszystkich etapach powstawania tej pracy.
Drziekuje Pani Magister Aleksandrze Wrobel za wykonanie oznaczen
laboratoryjnych oraz Panu Doktorowi Witoldowi Smigielskiemu

za przeprowadzenie analiz statystycznych.

Ponadto dzigkuje catemu Zespotowi Kliniki Wad Wrodzonych Serca

oraz Pracowni Echokardiografii Klinicznej Narodowego Instytutu Kardiologii.

Wreszcie dzigkuje moim Najblizszym, ktorym jednoczesnie te prace dedykuje.



SPIS TRESCI

[.. STRESZCZENIE .....ocooiiiiiiiieeeeeeee ettt 5
L.1. WPIOWAAZENIE ....ocviiiiieiieiiieieeciie ettt ettt ettt ettt e sae s e eesa e 5
1.2, CRLE PIACY .eieuvieeeiieiieeiieeieeeie ettt ettt ettt ettt e sebeetae et e e seesnneeseeensaenns 5
1.3, MIELOAY ettt ettt ettt et et ne e e enne 6
LA, WYTHKT oottt sttt et 6
1.5 WIHOSKI ittt 7

I WYKAZ SKROTOW ...cooooomiiiiieiieeiieeiieeiseeiss s 8

I, WSTEP .ttt ettt ettt eneas 10
3.1. Arytmogenna kardiomiopatia prawej KOmory ..........ccccceeeveevveeiiienieenieennnnns 10

3 11, DEIINICIA  eeiiieiieeiieeiieeie ettt ettt ettt et ennas 10
3.1.2. EpIdemiologia .....oecveeruiieiieiieeiiesiie ettt ettt 10
3. 1.3, BHOLOZIA .ooviieiiieciiieiieeeetteee ettt s 10
3.1.4. Kryteria diagnoStyCzne ...........ccceeveeeeviieriieeniieniieeiieneeereenieeeveeeeeennes 11
3.1.5. Przebieg choroby i rokowanie ...........c.cccceeeviieniieciienieeieenieceeeeee 15
3.1.6. LECZENIE ...eonviiiiiieiieiieeiteeeese ettt 15
3.2, BIOMATKEIY .oeiiiiiiiiiieiee et 17
3.2.1. Peptydy natriuretyczne i troponiny SErCOWE........cccuerueerververueervereennes 17
3.2.2. Markery wtoknienia miokardium ............ccccceevvieeiienienniieniecieeeeee, 18
3.2.3. Rola biomarkerdw w AKPK ......ccccooiiiiiiiiiiiieeeeeceeee 18

IV. GLOWNE ZALOZENIA, CELE I HIPOTEZY BADAWCZE ................... 21
4.1. GIOWNE ZalOZENIa PIaACY ....eeoviieiiieiieeieeiee et 21
4.2, CRIE PIACY ..veeeuveeiieeiiietie et eite et et e et et e s te et e st e etaesabeesseeesseeseeenseenseennnas 21
4.3. Hipotezy DAdaAWCZE ....c.veeeeiieiieeiiieiiecieeee ettt 22

V. METODYKA PRACY ..ottt 23
5.1, Plan badania ........cc.cooueeiiiiieiiiieneee e 23
5.2, Grupa badana ........c..ccceeeiieiiiiiiieiieeie e 23
5.3, MELOAY .evenieeiieeiieee ettt ettt ettt e b et beeenaeenae s 24

5.3.1. WYWIAAY coviieiiiiiieieeeeeeee ettt ettt s 24
5.3.2. Badania elektrokardiograficzne .............cccoeceevieeciienieeniienieeieeeeene, 24
5.3.3. Badania ObrazowWe ..........cccceevuerienierieniienieeiesteeee e 24



5.3.4. Oznaczenia [aboratoryjne .........ccceccveeviierieeriienieeieeree e 25

5.3.5. Metody StAtYSTYCZNE ..cvveevierereeiieiiieeiieriie et siee e eaeeeaeeneaesnveeeeeeenas 25

VL WYNIKI oottt sttt 26
6.1. Ogo6lna charakterystyka grupy badanej .........c.ccoceevieviiiiiieniieiieiieeieeee 26
6.2. Czas trwania i Wyniki ODSETWACT ......cccveeriieriieniiieiieniieeieeiee e 28
6.3. SteZenie DIOMATKETOW .......cceevviiiriieriieeiienieeieeeiee et siee e e et saeeeeaeeeee e 30
6.4. Zwigzek biomarkeréw z obrazem klinicznym ............cccovevveeiieniencieennnnns 31
6.5. Znaczenie prognostyczne biomarkerow ..........ccocceecveriieniienieeiiienienieeienns 41
6.6. Analiza czynnikdéw ryzyka zgonu lub przeszczepienia serca ..................... 43
6.6.1. Pelna ODSETWACIA ...cveevviieiieiiieieeeeeeee e 43

6.6.2. Obserwacja dwuletnia (ujednolicona) ..........cccceeeveerieeiieenienieeeenee. 51

6.7. Analiza czynnikdéw ryzyka pierwszego w zyciu napadu migotania przedsion-

KOW ettt ettt ettt ettt e e e e te e et e e aeeenbeeteeenseenns 56

VI DYSKUSJTA ettt ettt st eae et eneas 59
7.1. Stezenie biomarkerow u pacjentow z AKPK .........ccoovviiiiiiniiiiiiieeiiee 59
7.2. Rola biomarkeréw w ocenie klinicznej pacjentow z AKPK ....................... 61
7.3. Warto$¢ prognostyczna biomarkerow w AKPK .........ccccovviiiiiiiiiniienns 64

7.4. Czynniki ryzyka zgonu lub przeszczepienia serca w AKPK. Modele progno-
18 (0721 [PPSR 65

7.5. Czynniki ryzyka pierwszego w zyciu napadu migotania przedsion-

KOW W A PK .ottt e e e et ee e e eee e e e e e e e aeaaeeeaanan 70

VIIL OGRANICZENIA PRACY oo, 71
IX., WINTOSKI oo, 73
X. ORYGINALNA WARTOSC PRACY oo 74
XI. SPIS TABEL I RYCIN oo, 75
T1. L. TADECLE oo ettt e e e e e e e e e e ee e e e rae e e e 75
L1.20 RYCINY oottt ettt ettt ettt et e st eebeesabeensaesaseesseennnes 76
XII. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM .....cc.ovvieieeeeeeeeeeeeeeeeeeenen. 77
XIIL PISMIENNICTWO oo s e 80



I. STRESZCZENIE

1.1. Wprowadzenie

Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory (AKPK) jest choroba mig$nia serco-
wego, w przebiegu ktorej dochodzi do zastepowania kardiomiocytow przez tkanke wiok-
nistg i thuszczowa. W wiekszosci przypadkéw przyczyna choroby sg mutacje w genach
biatek desmosomalnych, skutkujace wadliwag budowa potaczen miedzykomorkowych.
Przebudowa tacznotkankowa miokardium jest podtozem do nieprawidlowego krazenia
impulsow elektrycznych oraz stwarza warunki do wystepowania groznych dla zycia ko-
morowych zaburzen rytmu serca, a ponadto kumulujac si¢ prowadzi do rozwoju odcin-
kowych i1 uogoélnionych zaburzen kurczliwosci prawej, a w niektorych sytuacjach takze
lewej komory. Kluczowym aspektem opieki nad chorymi z AKPK jest ocena stopnia za-
awansowania choroby i ryzyka wystapienia groznych arytmii komorowych, co wigze si¢
z nierzadko trudng decyzja o implantacji kardiowertera-defibrylatora (ICD) czy rozpo-
czeciu kwalifikacji do przeszczepienia serca. Niestety w przypadku AKPK przebieg cho-
roby jest zmienny i trudny do przewidzenia.

W ostatnim czasie w kardiologii coraz wigcej badan prowadzonych jest nad nowymi
biomarkerami, a wyniki pozwalaja sadzi¢, ze niektore z nich zostang wprowadzone do ru-
tynowej praktyki klinicznej. Jedng z grup nowych biomarkerow sa markery wtdknienia
miokardium, takie jak rozpuszczalna forma biatka ST2 (sST2), galektyna-3 (Gal-3) i me-
taloproteinazy macierzy pozakomorkowej (MMPs). Na podstawie dotychczasowej wie-
dzy wydaje si¢, ze markery wldknienia miokardium sg potencjalnie obiecujagcym czynni-

kiem w ocenie klinicznej i prognostycznej chorych z AKPK.

1.2. Cele pracy

Celem pracy jest ustalenie zalezno$ci pomiedzy stezeniem wybranych markeréw
wioknienia miokardium (sST2, Gal-3, MMP-2, MMP-9) w surowicy a obrazem morfo-
logicznym i czynno$ciowym serca oraz objawami niewydolnosci serca, a takze wywia-
dem zaburzen rytmu serca u pacjentow z AKPK. Kolejnym celem jest ocena warto$ci
prognostycznej tych biomarkerow w przewidywaniu wystgpienia zgonu z przyczyn kar-
diologicznych lub przeszczepienia serca oraz groznych arytmii komorowych w trakcie
obserwacji. Ponadto w badaniu zaplanowano poréwnanie wartosci klinicznej i progno-

stycznej markerow wioknienia miokardium z biomarkerami rutynowo stosowanymi



w praktyce klinicznej, takimi jak peptydy natriuretyczne (NT-proBNP) i wysokoczula
troponina T (hsTnT).

1.3. Metody

Do badania wiaczono 91 pacjentow z pewnym rozpoznaniem AKPK wedtug aktual-
nych kryteriow diagnostycznych ITFC z 2010 roku (59 mg¢zczyzn, $redni wiek
47 £ 16 lat). W surowicy krwi chorych oznaczono stezenie wybranych markeréw wiok-
nienia miokardium (sST2, Gal-3, MMP-2, MMP-9) oraz NT-proBNP i hsTnT. Zebrano
dane z wywiadow oraz przeprowadzono analiz¢ elektrokardiograméow i wynikow badan
obrazowych. Nastgpnie obserwowano pacjentow pod katem wystapienia punktéw kon-
cowych: pierwszorzedowego (zgonu z przyczyn kardiologicznych lub przeszczepienia
serca) oraz drugorzedowych (hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca,
napadéw arytmii komorowej zdefiniowanych jako wystapienie naglego zgonu serco-
wego, migotania komor, utrwalonego czgstoskurczu komorowego lub adekwatnej inter-

wencji ICD oraz napadéw arytmii nadkomorowej, w tym pierwszego napadu w zyciu).

1.4. Wyniki

U chorych z AKPK stwierdzono korelacje pomi¢dzy wyzszymi stezeniami sST2,
MMP-2, NT-proBNP i hsTnT (lecz nie Gal-3 i MMP-9) a rozstrzenig prawej komory,
dysfunkcja skurczowa obu komor, wystepowaniem istotnej niedomykalnosci trojdzielnej
oraz wigkszym wymiarem obu przedsionkéw. U pacjentdow z wywiadem groznych ko-
morowych zaburzen rytmu serca (migotanie komoér lub niestabilny hemodynamicznie
czestoskurcz komorowy), jak réwniez u chorych z arytmia nadkomorowa w wywiadach
(migotanie przedsionkow, trzepotanie przedsionkéw badz czestoskurcz przedsionkowy)
obserwowano wyzsze stezenia MMP-2, NT-proBNP oraz hsTnT. W przypadku nadko-
morowych zaburzen rytmu serca wykazano silniejsza korelacje dla MMP-2 w poréwna-
niu do NT-proBNP i hsTnT.

W trakcie obserwacji trwajacej 36,4 (29,8-41,2) miesiecy 13 (14%) pacjentéw osig-
gneto punkt koncowy pod postacig zgonu lub przeszczepienia serca. U chorych tych
stwierdzono wyzsze stg¢zenia sST2, MMP-2, NT-proBNP oraz hsTnT (zaleznosci takiej
nie stwierdzono dla Gal-3 i MMP-9). Te same biomarkery prognozowaly wystapienie
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca w trakcie obserwacji odlegtych.
Niezaleznymi czynnikami ryzyka zgonu lub przeszczepienia serca u pacjentow z AKPK

okazaty si¢ czestoskurcz przedsionkowy w wywiadach, pole prawej komory w rozkurczu



> 39,0 cm? oraz stezenie NT-proBNP > 890,3 pg/ml. Nie stwierdzono zwigzku pomiedzy
stezeniem zadnego z biomarkeréw a wystgpieniem komorowych zaburzen rytmu serca
w trakcie obserwacji. MMP-2, jako jedyny z badanych biomarkeréw, prognozowat wy-
stapienie napadu arytmii nadkomorowej. Czynnikami ryzyka wystapienia pierwszego
w zyciu napadu migotania przedsionkdéw okazaty si¢ wyzsze stezenie MMP-2 oraz wigk-

sze pole prawego przedsionka.

1.5. Wnioski

U pacjentéw z AKPK wyzsze stezenia sST2, MMP-2, NT-proBNP i hsTnT koreluja
ze stopniem zaawansowania choroby oraz sa czynnikami ryzyka niepomyslnego rokowa-
nia. Niezaleznymi predyktorami zgonu lub przeszczepienia serca w AKPK s3 czgsto-
skurcz przedsionkowy w wywiadach, pole prawej komory w rozkurczu > 39,0 ¢cm? oraz
stezenie NT-proBNP > 890,3 pg/ml. Biomarkery nie maja warto$ci w prognozowaniu ko-
morowych zaburzen rytmu serca w AKPK, podczas gdy MMP-2 moze mie¢ warto$¢
w prognozowaniu napadu arytmii nadkomorowej, w tym pierwszego w zyciu napadu mi-

gotania przedsionkow.



II. WYKAZ SKROTOW

AF, atrial fibrillation - migotanie przedsionkow

AFL, atrial flutter - trzepotanie przedsionkow

AKPK - arytmogenna kardiomiopatia prawej komory

AT, atrial tachycardia - czgstoskurcz przedsionkowy

ATP, antitachycardia pacing - stymulacja antytachyarytmiczna

BNP, B-type natriuretic peptide/brain natriuretic peptide - peptyd natriuretyczny
typu B/mozgowy peptyd natriuretyczny

BSA, body surface area - powierzchnia ciata

EDVi, end-diastolic volume index - indeksowana objetos¢ koncowo-rozkurczowa

EF, ejection fraction - frakcja wyrzutowa

FAC, fractional area change - wskaznik zmiany pola powierzchni

Gal-3, galectin-3 - galektyna 3

HF, heart failure - niewydolno$¢ serca

hsTnT, high-sensitivity troponin T - wysoce czula troponina T

HTx, heart transplantation - przeszczepienie serca

ICD, implantable cardioverter-defibrillator - wszczepialny kardiowerter-defibrylator
ITFC, International Task Force Criteria — kryteria Migdzynarodowej Grupy Roboczej
LAA, left atrial area - pole lewego przedsionka

LGE, late gadolinium enhancement - pdzne wzmocnienie pokontrastowe

LTVA, life-threatening ventricular arrhythmia - zagrazajaca zyciu arytmia komorowa
LV, left ventricle - lewa komora

MMP-2, matrix metalloproteinase-2 - metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomorko-
wej 2

MMP-9, matrix metalloproteinase-9 - metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomorko-
wej 9

MRI, magnetic resonance imaging - obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
nsVT, non-sustained ventricular tachycardia - nieutrwalony czestoskurcz komorowy
NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide - N-koncowy fragment propep-
tydu natriuretycznego typu B

NYHA, New York Heart Association - Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

p - p-wartos¢/prawdopodobienstwo testowe



PLAX/PSAX, parasternal long/short axis view - projekcja przymostkowa w osi dtu-
giej/krotkiej

PVB, premature ventricular beats - przedwczesne pobudzenia komorowe

1 - wspotczynnik korelacji r-Pearsona

RAA, right atrial area - pole prawego przedsionka

RV, right ventricle - prawa komora

RVAJ, right ventricular area in diastole - pole prawej komory w rozkurczu

RVIT, right ventricular inflow tract - droga naptywu prawej komory

RVOT, right ventricular outflow tract - droga odptywu prawej komory

SAECG, signal-averaged electrocardiography - EKG wysokiego wzmocnienia

SCA, sudden cardiac arrest — nagle zatrzymanie krazenia

SCD, sudden cardiac death - nagly zgon sercowy

sST2, soluble suppression of tumorigenicity 2 - rozpuszczalna forma biatka thumienia ra-
kotworczosci

sVT, sustained ventricular tachycardia - utrwalony czestoskurcz komorowy

TR, tricuspid regurgitation - niedomykalno$¢ troéjdzielna

TWI, T-wave inversion - odwrocenie zalamkow T

VF, ventricular fibrillation - migotanie komor



II1. WSTEP
3.1. Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory

3.1.1. Definicja

Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory (AKPK) jest w wigkszosci przypadkow
dziedziczna chorobg mig¢$nia sercowego, bedaca jedng z najczestszych przyczyn nagltego
zgonu sercowego u mtodych dorostych, w szczegolnosci u sportowcow [1-2]. Pierwsze
doniesienie 0 wystgpowaniu choroby manifestujacej si¢ uszkodzeniem prawej komory
oraz groznymi dla zycia cz¢stoskurczami komorowymi zostato opublikowane przez Mar-
cusa i wsp. w 1982 roku [3]. Sadzono poczatkowo, ze przyczyna schorzenia jest defekt
rozwojowy prowadzacy do czesciowego braku migé$nia prawej komory, wobec czego na-
zwano nowo odkrytg chorobg ,,arytmogenng dysplazja prawej komory” [3-5]. Z czasem
ustalono, ze u podtoza tej patologii lezy zastepowanie prawidtowo wyksztatconych kar-
diomiocytow przez tkanke wtoknista i thuszczowa [6-7] 1 choroba zostata sklasyfikowana
wsrod kardiomiopatii [8]. Obecnie wiadomo, ze dotyka¢ moze ona nie tylko prawej ko-
mory, lecz obu komor [9], w aktualnej nomenklaturze coraz powszechniej stosowana jest
wigc nazwa ,.kardiomiopatia arytmogenna” [10-11], rezerwujac pojecie AKPK dla typo-

wych postaci z przewaga uszkodzenia prawej komory.

3.1.2. Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania AKPK w populacji ogoélnej to 1:2000-1:5000, z czego okoto
50% chorych ma dodatni wywiad rodzinny [7]. Choroba ujawnia si¢ w mtodym wieku,
najczesciej w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia, a pierwsza manifestacja sa zwykle ko-
tatania serca i utraty przytomnosci wystepujace podczas wysitku fizycznego [12]. Zdarza

si¢ takze, ze pierwszym objawem choroby jest naglty zgon sercowy [13].

3.1.3. Etiologia

Istota choroby jest przebudowa wtoknisto-thuszczowa miokardium, ktéra ma charakter
postepujacy i szerzy si¢ od nasierdzia w kierunku wsierdzia [14]. Ogniska przebudowy
sa podtozem do nieprawidtowego krazenia impulséw elektrycznych, stwarzajac warunki
do wystepowania groznych dla zycia komorowych zaburzen rytmu serca. Wigksze ob-
szary wtoknienia prowadza do rozwoju odcinkowych 1 uogdlnionych zaburzen kurczli-
wosci miokardium [7, 15]. U prawie 60% chorych z AKPK stwierdza si¢ patogenne wa-

rianty w genach bialek tworzacych desmosomy, czyli struktury odpowiadajace za Sciste
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potfaczenia migdzykomorkowe [16]. Wadliwie zbudowane desmosomy sa bardziej po-
datne na rozrywanie, szczeg6lnie w warunkach zwigkszonego obcigzenia mechanicz-
nego, a w wyniku ich rozrywania sgsiadujace kardiomiocyty obumieraja i zastgpowane
sa blizng tacznotkankowg [7]. Wsrdd genow kodujacych biatka desmosomalne, zdecydo-
wanie najczescie] wystepuja mutacje w genie plakofiliny-2 (PKP2) [17] - u 20-46%
wszystkich chorych z AKPK [7, 18-19], w dalszej kolejnosci w genach desmoplakiny
(DSP) [20], desmogleiny-2 (DSG-2) [21], desmokoliny-2 (DSC-2) [22] oraz plakoglo-
biny (JUP) [23]. Odpowiadaja one za ,,typowy” obraz choroby. W bardzo rzadkich przy-
padkach obraz AKPK mogg dawa¢ mutacje w genach biatek niedesmosomalnych, takich
jak desmina (DES), tityna (7TN), lamina A/C (LMNA), fosfolamban (PLN), Nay1.5
(SCN5A) 1 filamina C (FLNC) [16]. Mutacje te najczesciej daja objawy zespotow nakta-
dania z innymi kardiomiopatiami oraz kanatopatiami [16], a ich obraz kliniczny mie$ci
si¢ w szerokim pojeciu ,,kardiomiopatia arytmogenna”.

Ogniska przebudowy widknisto-thuszczowej w AKPK typowo obejmuja rejon prawej
komory zwany ,,trojkatem dysplazji”, wytyczony przez droge¢ naptywu, droge odpltywu
oraz koniuszek prawej komory [24]. W badaniu histopatologicznym prébek miokardium
obserwuje si¢ heterogenny obraz uszkodzonych miocytéw z cechami widknienia, kto-
remu moze (ale nie musi) towarzyszy¢ sttuszczenie oraz nacieki zapalne [25]. Ogniska
witoknienia mozna uwidoczni¢ rowniez metoda rezonansu magnetycznego, oceniajac
p6zne wzmocnienie pokontrastowe (LGE, late gadolinium enhancement). W AKPK sg
one obecne przede wszystkim w obrgbie segmentéw dolno-bocznych lewej komory, obej-
mujac gtownie warstwe podnasierdziowa miokardium [26]. Wykazano, ze w przypadku
postaci z zajeciem lewej komory, ogniska LGE w jej obrgbie sag wyraznie bardziej rozle-

gle niz w odpowiadajacej grupie pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowg [26].

3.1.4. Kryteria diagnostyczne

Rozpoznanie arytmogennej kardiomiopatii prawej komory stawia si¢ na podstawie
zmodyfikowanych kryteriow diagnostycznych Miedzynarodowej Grupy Roboczej
z 2010 roku [27]. Kryteria te przedstawiono w Tabeli 1. Oceniane nieprawidtowosci po-
dzielono na sze$¢ kategorii, a w obrebie kazdej z grup wyszczegdlniono kryteria wicksze
oraz mniejsze.

Chorobe mozna rozpoznaé, gdy spetniony jest jeden z ponizszych warunkow (kryteria

muszg pochodzi¢ z réznych kategorii):
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Pewne rozpoznanie AKPK:

» 2 kryteria wigksze,

* 1 kryterium wigksze oraz 2 kryteria mniejsze,

* 4 kryteria mniejsze.

Posta¢ graniczna choroby:

* 1 kryterium wigksze oraz 1 kryterium mniejsze,

* 3 kryteria mniejsze.
Mozliwe rozpoznanie AKPK:
* 1 kryterium wigksze,

* 2 kryteria mniejsze.

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne AKPK wedtug Miedzynarodowej Grupy Roboczej
(ITFC, International Task Force Criteria) z 2010 roku.

Grupa Kryterium wigksze

Kryterium mniejsze

L. Globalne lub odcinkowe zaburzenia struktury i funkcji prawej komory

* Echokardiografia 2D:
odcinkowa akineza, dyskineza lub tet-
niak prawej komory oraz jedno z po-
nizszych (pomiar w fazie koncoworoz-
kurczowej):
- RVOT PLAX > 32 mm
(PLAX/BSA > 19 mm/m?)
- RVOT PSAX > 36 mm
(PSAX/BSA > 21 mm/m?)
- FAC<33%
* MRI serca:
odcinkowa akineza, dyskineza lub
dyssynchronia skurczu prawej komory
oraz jedno z ponizszych:
- RVEDVi > 110 ml/m? u mezczyzn
oraz > 100 ml/m? u kobiet
- RVEF <40%
» Angiografia prawej komory:
odcinkowa akineza, dyskineza lub tet-

niak prawej komory

* Echokardiografia 2D:

odcinkowa akineza lub dyskineza pra-
wej komory oraz jedno z ponizszych
(pomiar w fazie koncoworozkurczo-
wej):
- RVOT PLAX 29-31 mm
(PLAX/BSA 16-18 mm/m?)
- RVOT PSAX 32-35 mm
(PSAX/BSA 18-20 mm/m?)
- FAC 34-40%
MRI serca:
odcinkowa akineza, dyskineza lub dys-
synchronia skurczu prawej komory
oraz jedno z ponizszych:
- RVEDVi > 100-109 ml/m* u mez-
czyzn oraz 90-99 ml/m” u kobiet

- RVEF 41-45%
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IIL. Zmiany histopatologiczne
» W biopsji endomiokardialnej z wolnej | « W biopsji endomiokardialnej z wolnej
$ciany prawej komory obecnos$¢ prze- Sciany prawej komory obecno$¢ prze-
miany wloknistej z pozostato$cig | miany wloknistej z pozostatosciag
<60% kardiomiocytow w analizie | 60-75% kardiomiocytow w analizie
morfometrycznej (<50% w ocenie sza- | morfometrycznej (50-65% w ocenie
cunkowej) w co najmniej 1 probcee, szacunkowej) w co najmniej 1 probce,
z lub bez obecnos$ci przemiany thusz- | zlub bez obecno$ci przemiany thusz-
CZOWE] CZOWE]
1. Zaburzenia repolaryzacji
* Odwrocenie zatamkow T w odprowa- | © Odwrocenie zatamkow T w odprowa-
dzeniach prawokomorowych (V1, V2 | dzeniach V1 i V2 u osoby powyzej
oraz V3) lub takze dalszych odprowa- 14 roku zycia (przy nieobecnos$ci cal-
dzeniach przedsercowych u osoby po- | kowitego bloku prawej odnogi pgczka
wyzej 14 roku zycia (przy nieobecno- | Hisa) albo w odprowadzeniach V4, V5
Sci catkowitego bloku prawej odnogi | lub V6
peczka Hisa) * Odwrocenie zalamkéw T w odprowa-
dzeniach V1, V2, V3 i V4 u osoby po-
wyzej 14 roku zycia przy obecnosci
catkowitego bloku prawej odnogi
peczka Hisa
IV. Zaburzenia depolaryzacji
* Fala epsilon (powtarzalne niskoampli- | « Obecno$¢  pdéznych  potencjatow

tudowe sygnaty pomigdzy koncem ze-
spotu QRS a poczatkiem zatamka T)
w odprowadzeniach ~ prawokomoro-

wych (V1-V3)

w EKG wysokiego wzmocnienia (SA-
ECG) - spelnione co najmniej jedno
Z ponizszych, przy czasie trwania ze-
spotu QRS < 110 ms w standardowym
EKG:
- czas trwania usrednionego zespotu
QRS (fQRS) > 114 ms
- czas trwania koncowej czesci ze-
spotu QRS o amplitudzie < 40 mV
(LAS) > 38 ms
- warto$¢ skuteczna napigcia konco-
wych 40 ms zespotu QRS (RMS40)
<20 mV
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» Czas trwania koncowej aktywacji ze-
spotu QRS > 55 ms (mierzac od nadiru
zalamka S do konca zespolu QRS,
wlacznie z R’) w odprowadzeniach V1,
V2 lub V3 przy nieobecnosci catkowi-

tego bloku prawej odnogi pgczka Hisa

V. Zaburzenia rytmu serca
* Nieutrwalone lub utrwalone czesto- | * Nieutrwalone lub utrwalone czgsto-
skurcze komorowe o morfologii bloku | skurcze komorowe z drogi odptywu
lewej odnogi peczka Hisa z osig skie- | prawej komory, czyli o morfologii
rowang do gory (ujemne lub nieokre- | bloku lewej odnogi peczka Hisa z osig
Slone zespoty QRS w odprowadze- | skierowang do dotu (dodatnie zespoty
niach II, III i aVF oraz dodatnie QRS w odprowadzeniach 11, III i aVF
w aVL) oraz ujemne w aVL) lub z nieznang
0sig
* Dodatkowe pobudzenia komorowe
w liczbie powyzej 500 w 24-godzin-
nym monitorowaniu EKG metoda Hol-
tera
VL Wywiad rodzinny

Rozpoznanie AKPK wu krewnego
pierwszego stopnia postawione na
podstawie aktualnych kryteriow Task
Force

Rozpoznanie AKPK wu krewnego
pierwszego stopnia potwierdzone ba-
daniem histopatologicznym wykona-
nym $roédoperacyjnie lub w trakcie au-
topsji

Identyfikacja u pacjenta patogennej
mutacji (sklasyfikowanej jako zwia-
zana lub prawdopodobnie zwigzana

z AKPK)

» Prawdopodobne rozpoznanie AKPK
u krewnego pierwszego stopnia, jezeli
nie jest mozliwa weryfikacja, czy spet-
nia on kryteria Task Force

* Nagly zgon sercowy < 35 roku zycia
u krewnego pierwszego stopnia, przy
podejrzeniu, ze przyczyng moze by¢
AKPK

* Rozpoznanie AKPK u krewnego dru-
giego stopnia postawione na podstawie
aktualnych kryteriow Task Force lub

badania histopatologicznego
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3.1.5. Przebieg choroby i rokowanie

Manifestacja kliniczna AKPK zwigzana jest z niestabilnos$cia elektryczng oraz postg-
pujacym uposledzeniem funkcji skurczowej miokardium. Przebieg choroby ma charakter
postepujacy i moze odbywac si¢ skokowo. Tradycyjnie wyrdznia si¢ trzy okresy: faze
przedkliniczng (utajong), faze kliniczng (niestabilnos$ci elektrycznej) oraz fazg schytkowa
(niewydolnosci serca) [28]. W fazie przedklinicznej objawy choroby nie wystepuja, jed-
nak zmiany strukturalne w migs$niu sercowym sg juz obecne. W tej fazie moze dojs¢ do
nagtego zatrzymania krazenia w mechanizmie migotania komor jako pierwszego objawu
choroby, ktére zwykle wystepuje podczas wysitku fizycznego. W fazie klinicznej domi-
nuja objawy zwigzane z komorowymi zaburzeniami rytmu serca (zwykle monomorficz-
nymi czgstoskurczami komorowymi): kotatania serca 1 utraty przytomnosci [28]. Na tym
etapie najcze¢sciej stawiane jest rozpoznanie AKPK. W schylkowej fazie choroby, w wy-
niku kumulacji zmian strukturalnych dochodzi do rozwoju niewydolnosci serca. Domi-
nuje obraz rozstrzeni prawej komory z zaawansowanymi zaburzeniami jej kurczliwosci,
ktéremu czgsto towarzyszy zajecie lewej komory [29]. W tej fazie dochodzi do zgonu
w wyniku nasilenia objawdw niewydolnos$ci serca lub migotania komor.

Roczng $miertelno§¢ w AKPK szacuje si¢ na 0,8-3,6% [30]. Z uwagi na powszechne
stosowanie kardiowerterow-defibrylatorow w zapobieganiu naglemu zgonowi serco-
wemu wzrdst odsetek pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig serca, ktora aktualnie od-

powiada za 2/3 zgonéw. Srednia dtugo$é zycia chorych z AKPK to okoto 54 lata [31].

3.1.6. Leczenie

Celem leczenia chorych z AKPK jest:
* ograniczenie $miertelnosci, zarbwno z przyczyn arytmicznych (nagly zgon sercowy),
jak rowniez z powodu niewydolnosci serca,
* zapobieganie progresji choroby, prowadzacej do dysfunkcji prawej oraz lewej komory
1 rozwoju niewydolnosci serca,
* poprawa jakos$ci zycia poprzez redukcje objawow klinicznych (kotatan serca, napadow
arytmii, adekwatnych i1 nieadekwatnych interwencji ICD),
* redukcja objawdéw niewydolnos$ci serca i poprawa funkcjonowania [30].
Wsrdd dostepnych opcji terapeutycznych znajduja si¢ modyfikacja stylu zycia, lecze-
nie farmakologiczne, ablacja, implantacja kardiowertera-defibrylatora oraz przeszczepie-

nie serca. Najwazniejsza modyfikacjg stylu zycia w AKPK jest zaprzestanie intensyw-

15



nego uprawiania sportu, gdyz wysitek fizyczny podwyzsza ryzyko naglego zgonu serco-
wego oraz przyspiesza progresje niewydolnosci serca [32]. W leczeniu farmakologicz-
nym stosuje si¢ beta-blokery (u wszystkich pacjentow z AKPK, jesli nie ma przeciw-
wskazan), leki antyarytmiczne, wsrod ktérych najskuteczniejszy jest amiodaron, a w po-
staciach bardziej zaawansowanych standardowe leki stosowane w niewydolno$ci serca
[30]. W zapobieganiu nawracajacym czg¢stoskurczom komorowym oraz adekwatnym wy-
tadowaniom ICD stosuje si¢ ablacje przezcewnikowa (endo- oraz epikardialng), ktora
daje bardzo dobre wyniki wczesne, jednak przy stosunkowo wysokim odsetku nawrotéw
arytmii komorowej, zwigzanych z postepujacym charakterem choroby [33].

U pacjentéw z AKPK kluczowa jest stratyfikacja ryzyka arytmicznego, majaca na celu
wlasciwg kwalifikacje do wszczepienia kardiowertera-defibrylatora. W kategorii pacjen-
tow wysokiego ryzyka klasyfikuje si¢ chorych po przebytym naglym zatrzymaniu kraze-
nia w mechanizmie migotania komor, z utrwalonym czestoskurczem komorowym w wy-
wiadach, jak rowniez z cigzka dysfunkcja prawej badz lewej komory. Chorzy tacy maja
bezwzgledne wskazanie do wszczepienia ICD, poniewaz w grupie tej ryzyko groznych
komorowych zaburzen rytmu serca szacowane jest na >10%/rok [30]. W obrebie katego-
rii ryzyka posredniego (ryzyko arytmii 1-10%/rok) ocenia si¢ liczne czynniki podzielone
na wigksze (utraty przytomnosci o niewyjasnionej etiologii, nieutrwalone czg¢stoskurcze
komorowe oraz umiarkowana dysfunkcja prawej badz lewej komory) i mniejsze (m.in.
status probanda, pte¢ meska, liczne dodatkowe pobudzenia komorowe, odwrocenie za-
tamkoéw T w elektrokardiogramie). W tej grupie kwalifikacja do implantacji ICD jest
trudna 1 wymaga indywidualnego podejscia. Szacowane ryzyko u pacjentow bez wyzej
wymienionych czynnikow, jak rowniez u zdrowych nosicieli mutacji zwigzanych
z AKPK wynosi <1%/rok, w zwigzku z czym nie majg oni wskazan do wszczepienia ICD
[30, 34].

Aktualnie, w zwigzku z powszechnym stosowaniem kardiowerterow-defibrylatorow,
skutecznie przerywajacych zagrazajace zyciu komorowe zaburzenia rytmu serca, obser-
wuje si¢ coraz wigcej chorych z AKPK, ktorzy rozwijaja niewydolnos¢ serca. W przy-
padku schyltkowej niewydolnosci serca, po wyczerpaniu innych opcji terapeutycznych,
pacjentéw kwalifikuje si¢ do przeszczepienia serca. W wyjatkowych przypadkach wska-
zaniem do HTx sg nawracajace epizody arytmii komorowej, nieodpowiadajace na lecze-

nie farmakologicznie oraz inwazyjne przy pomocy ablacji przedcewnikowe;.
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Wybranie optymalnego momentu kwalifikacji do transplantacji serca u pacjentéw
z AKPK jest szczegolnie trudne ze wzgledu na zwykle dominujacg niewydolno$¢ prawo-
komorowa, niemieszczaca si¢ w obrebie klasycznych wskazan do HTx [35]. Chorzy
z AKPK z bardzo nasilonym uszkodzeniem prawej komory charakteryzuja si¢ czesto pra-
widtowa badz tagodnie uposledzong funkcja skurczowa lewej komory, nie spetniaja kry-
teriow ciezkiego uposledzenia wydolnosci fizycznej w ergospirometrii [36] oraz nie wy-
magaja stosowania amin presyjnych. Przewlekly zastdj zylny powoduje u nich jednak
uszkodzenie watroby, skutkujace nierzadko trudnym do opanowania i zagrazajacym zy-
ciu krwawieniem w okresie okotooperacyjnym, bedacym przyczyna niekorzystnych wy-
nikow transplantacji serca. W rzadkich przypadkach zdarza si¢, ze z powodu cigzkiej
dysfunkcji watroby pacjenci wymagaja przeszczepienia dwunarzadowego [37]. Podczas
gdy dostepne sg bardzo skuteczne i wcigz udoskonalane kalkulatory ryzyka arytmicznego
[38-39], poszukiwanie czynnikow ryzyka progresji niewydolnosci serca, wskazujacych
na konieczno$¢ rozpoczecia kwalifikacji do przeszczepienia serca jest obecnie jednym
z najwazniejszych wyzwan w AKPK. Znalezienie takich czynnikow byloby przetomem
w codziennej opiece nad chorymi. Potencjalnie obiecujaca role w realizacji tego zadania

moga peni¢ biomarkery.

3.2. Biomarkery

Biomarker wedtug definicji Narodowych Instytutow Zdrowia (National Institutes of
Health) jest to wskaznik biologiczny, ktory daje si¢ obiektywnie zmierzy¢ i ma zastoso-
wanie w ocenie procesow fizjologicznych, patologicznych oraz odpowiedzi organizmu
na interwencje terapeutyczne [40]. Biomarkery moga mie¢ szereg zastosowan w praktyce
klinicznej, pelnigc rolg w procesie diagnostycznym, ocenie zaawansowania choroby
1 przewidywaniu jej przebiegu, jak rowniez w monitorowaniu leczenia. W ostatnim cza-

sie sg one coraz szerzej wykorzystywane w medycynie, w tym rowniez w kardiologii.

3.2.1. Peptydy natriuretyczne i troponiny sercowe

Jednymi z niewielu dotychczas uznanych i rutynowo stosowanych w kardiologii bio-
markerow sg peptydy natriuretyczne: peptyd natriuretyczny typu B (BNP, B-type natriu-
retic peptide) oraz N-koncowy fragment pro-BNP (NT-proBNP, N- terminal B-type na-
triuretic propeptide). Sa one uwalniane do krwioobiegu bezposrednio z miokardium

w wyniku zwigkszonego obcigzenia koncoworozkurczowego (objetosciowego lub ci-
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$nieniowego). Kolejnymi stosowanymi powszechnie w kardiologii markerami sg tropo-
niny sercowe: troponina T (TnT) oraz troponina I (Tnl). Biatka te wchodza w sktad kar-
diomiocytow i sg uwalniane w wyniku ich uszkodzenia zwigzanego z niedokrwieniem,

jak rowniez innymi przyczynami, wérdd ktorych znajduje si¢ niewydolnos¢ serca [40].

3.2.2. Markery wloknienia miokardium

Coraz wigcej badan prowadzonych jest obecnie nad nowymi biomarkerami, a ich wy-
niki pozwalaja sadzi¢, ze niedtugo niektére z nich zostang wprowadzone do rutynowej
praktyki klinicznej. Jedng z grup nowych biomarkeréw niewydolnosci serca sa markery
wioknienia miokardium, a wsrdd nich rozpuszczalna forma biatka ST2 (sST2), galek-
tyna-3 (Gal-3) oraz metaloproteinazy macierzy pozakomoérkowej (MMPs) i ich tkankowe
inhibitory (TIMPs) [40]. Biatko ST2 (suppressor of tumorgenicity 2) jest receptorem dla
interleukiny-33 (IL-33) i wystepuje w formie przezblonowej oraz rozpuszczalnej (soluble
ST2, sST2). Wiazanie si¢ 1L-33 z przezblonowym ST2 powoduje aktywacj¢ szlakow
przeciwdziatajacych przerostowi i widknieniu. To kardioprotekcyjne dzialanie jest ha-
mowane, gdy IL-33 wigze si¢ z receptorem ,,putapka” (decoy receptor), jakim jest sST2.
Tak wiec podwyzszone stezenie sST2 prowadzi do $§mierci miocytow, aktywacji proce-
sow witoknienia oraz w konsekwencji progresji choroby [41]. Galektyna-3 (galectin-3,
Gal-3) nalezy do bialek lektynowych wigzacych B-galaktozydy i jest markerem zapal-
nym, wytwarzanym przez aktywowane makrofagi. Ma ona udziat w stymulowaniu prze-
budowy miokardium poprzez stymulowanie proliferacji fibroblastoéw i odktadanie kola-
genu [42]. Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej (matrix metalloproteinases,
MMPs) to enzymy proteolityczne, odpowiadajace za degradacj¢ widkien kolagenowych.
Podwyzszone st¢zenia MMPs i ich tkankowych inhibitorow (tissue inhibitors of metallo-
proteinases, TIMPs), jak rowniez nieprawidtowy stosunek tych stezen, Swiadczy o zabu-
rzeniu rownowagi w procesach produkcji oraz degradacji macierzy zewnatrzkomorkowej
i koreluje ze stopniem nasilenia procesow patologicznych zachodzacych w miokardium

[43].

3.2.3. Rola biomarkerow w AKPK

U podtoza niewydolnosci serca leza procesy prowadzace do widknienia mig$nia ser-
cowego, takie jak nadmierne obcigzenie mechaniczne, niedokrwienie czy zapalenie.

Skutkuja one zaburzeniem réwnowagi pomig¢dzy synteza kolagenu i jego degradacja
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w przestrzeni pozakomoérkowej. W AKPK istota choroby jest zastgpowanie kardiomio-
cytow przez tkanke wtoknistg i1 thuszczowa, wtérne do uszkodzenia polaczen miedzyko-
morkowych. Jak wcze$niej wspomniano, kluczowym aspektem opieki nad chorymi
z AKPK jest ocena ryzyka wystapienia groznych komorowych zaburzen rytmu serca oraz
rozwoju niewydolnosci serca, co wigze si¢ z decyzjami o implantacji ICD czy kwalifika-
cji do przeszczepienia serca. W chorobie tej decyzje terapeutyczne bywaja duzym wy-
zwaniem, poniewaz jej rozwoj jest czesto trudny do przewidzenia, stad potrzebne jest
poszukiwanie nowych czynnikow prognostycznych. Szczegolnie istotne jest okreslenie
czynnikow ryzyka rozwoju schytkowej niewydolnosci serca, ktére bylyby pomocne
w podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu kwalifikacji do transplantacji serca. Biomarkery
znajduja si¢ wérdd kandydatow do petnienia tej roli.

Dotychczas ukazato si¢ niewiele badan oceniajacych zalezno$¢ miedzy stezeniem bio-
markeréw w surowicy krwi a obrazem klinicznym u pacjentéw z AKPK. Nie ma zadnych
doniesien dotyczacych roli biomarkerow w stratyfikacji ryzyka arytmicznego. W poje-
dynczych badaniach na niewielkich grupach chorych z AKPK wykazano zwigzek pomig-
dzy stgzeniem BNP lub NT-proBNP w surowicy a stopniem uszkodzenia prawej komory
[44-46], a w jednej pracy pokazano, ze poziom NT-proBNP oraz troponiny T oznaczone;j
testem wysokiej czutosci (hs-TnT) jest wyzszy u chorych z postacig obukomorowg cho-
roby i moze prognozowac zajecie lewej komory [47]. Jeszcze mniej wiadomo o roli mar-
keréw wtoknienia miokardium w ocenie chorych z AKPK. Stwierdzono zalezno$¢ po-
miedzy stezeniem sST2 a funkcja prawej i lewej komory oraz zaawansowaniem choroby
[46], a takze pomigdzy stgzeniem Gal-3 a wywiadem groznych komorowych zaburzen
rytmu serca [48]. Analizy te zostaty jednak przeprowadzone na matych grupach pacjen-
tow. Jedyne wicksze badanie dotyczace markerow widknienia miokardium w AKPK opu-
blikowano w 2022 roku [49]. W badaniu tym stwierdzono, ze sST2 oraz GDF-15 (r6zni-
cujacy czynnik wzrostu 15), ale nie Gal-3, moga prognozowac zajecie lewej komory, jak
réwniez wystapienie punktu koncowego pod postacig zgonu lub przeszczepienia serca.
Dotychczas nie ukazaty si¢ zadne badania dotyczace st¢zenia metaloproteinaz macierzy
zewnatrzkomoérkowej w surowicy chorych z AKPK. Wykazano natomiast zwigzek mig-
dzy stezeniem MMP-2 i MMP-9 a zaawansowaniem choroby i rokowaniem u pacjentéw
z niewydolno$cig serca, przede wszystkim w przebiegu choroby niedokrwiennej serca
1 kardiomiopatii rozstrzeniowej [50-51]. Niewatpliwie biomarkery sg potencjalnie obie-
cujacym czynnikiem w ocenie klinicznej i prognostycznej w AKPK, jednak ich rola nie

zostata jak dotad jasno okreslona i wymaga dalszej ewaluacji.

19



Sposrod markeréw widknienia miokardium, jedynie w przypadku Gal-3 podjeto probe
wyjasnienia jej udziatu w patogenezie AKPK na poziomie molekularnym. Cason i wsp.
w 2021 roku opublikowali prace, pokazujaca, ze Gal-3 moze uczestniczy¢é w patogenezie
AKPK poprzez regulacje szlaku Wnt/B-katenina oraz wptyw na adhezj¢ miedzykomor-
kowa [52]. Praca pokazuje na modelu mysim oraz ludzkim, ze szlaki sygnatowe zwigzane
z Gal-3 s3 zahamowane na wczesnym etapie choroby w przeciwienstwie do jej zaawan-
sowanych stadiow. Na tej podstawie wyciagnicto wniosek, ze obnizenie ekspresji Gal-3
przyczynia si¢ do rozwoju choroby w jej wczesnej, przedklinicznej fazie. Jednocze$nie
zwigkszona ekspresja Gal-3 przyczyna si¢ do progresji AKPK w fazie pdzniejszej, gdy
obserwowane jest wtoknienie w obrebie miokardium. Trzeba jednak podkresli¢, ze wy-
niki tych eksperymentdw niosa ze sobg wigcej pytan niz odpowiedzi i bez watpienia temat

ten wymaga dalszych badan [53].
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IV. GLOWNE ZALOZENIA, CELE I HIPOTEZY BADAWCZE

4.1. Glowne zalozenia pracy

U podtoza AKPK lezy widknisto-thuszczowa przebudowa miokardium, ktora jest sub-
stratem dla arytmii komorowej oraz prowadzi to rozwoju zaburzen kurczliwo$ci komor
i niewydolnos$ci serca. Wiadomo, ze w wyniku procesu widknienia mig$nia sercowego
do krwiobiegu uwalniane sg biomarkery, takie jak sST2, galektyna-3 czy metaloprotei-
nazy macierzy zewnatrzkomorkowej (m.in. MMP-2 i MMP-9). Postulowano, zZe stezenie
tych biomarkerow w surowicy krwi pacjentow z AKPK koreluje z obrazem klinicznym
(wywiad zaburzen rytmu serca, obraz morfologiczny i czynno$ciowy serca) oraz jest
czynnikiem prognostycznym (prognozuje wystapienie zaburzen rytmu serca oraz rozwoj
schytkowej niewydolnosci serca). Zasadne wydaje si¢ takze poréwnanie wartosci klinicz-
nej i prognostycznej marker6w widknienia miokardium z biomarkerami powszechnie sto-
sowanymi w niewydolno$ci serca, takimi jak NT-proBNP i troponina T mierzona testem

wysokiej czutosci (hsTnT).

4.2. Cele pracy

I.  Ustalenie zalezno$ci pomiedzy stezeniem wybranych markeréw wioknienia
miokardium (sST2, Gal-3, MMP-2, MMP-9) w surowicy a obrazem morfolo-
gicznym i czynno$ciowym serca oraz objawami niewydolnosci serca u pacjen-
tow z AKPK.

II.  Ustalenie zalezno$ci pomig¢dzy stezeniem wybranych markerow wtoknienia
miokardium (sST2, Gal-3, MMP-2, MMP-9) w surowicy a wywiadem zaburzen
rytmu serca u pacjentow z AKPK.

III.  Ocena warto$ci prognostycznej wybranych markerow wtoknienia miokardium
(sST2, Gal-3, MMP-2, MMP-9) w przewidywaniu wystgpienia punktu konco-
wego pod postacig zgonu z przyczyn kardiologicznych lub przeszczepienia serca
u pacjentéw z AKPK.

IV. Ocena wartosci prognostycznej wybranych markeréw wtoknienia miokardium
(sST2, Gal-3, MMP-2, MMP-9) w przewidywaniu wystapienia groznych komo-

rowych zaburzen rytmu serca u pacjentow z AKPK.
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4.3. Hipotezy badawcze

L

II.

I1I.

IV.

Hipoteza zerowa: Stezenie markerow widknienia miokardium (sST2, Gal-3,
MMP-2, MMP-9) w surowicy nie koreluje z obrazem morfologicznym i czyn-
no$ciowym serca oraz objawami niewydolnosci serca u pacjentow z AKPK.
Hipoteza alternatywna: St¢zenie markerow wldknienia miokardium (sST2,
Gal-3, MMP-2, MMP-9) w surowicy koreluje z obrazem morfologicznym
i czynno$ciowym serca oraz objawami niewydolnosci serca u pacjentow
z AKPK.

Hipoteza zerowa: Stezenie markerow widknienia miokardium (sST2, Gal-3,
MMP-2, MMP-9) w surowicy nie koreluje z wywiadem zaburzen rytmu serca
u pacjentéw z AKPK.

Hipoteza alternatywna: St¢zenie markerow wldknienia miokardium (sST2,
Gal-3, MMP-2, MMP-9) w surowicy koreluje z wywiadem zaburzen rytmu
serca u pacjentow z AKPK.

Hipoteza zerowa: Markery wioknienia miokardium (sST2, Gal-3, MMP-2,
MMP-9) nie maja wartosci w przewidywaniu wystgpienia punktu koncowego
pod postacig zgonu z przyczyn kardiologicznych lub przeszczepienia serca u pa-
cjentow z AKPK.

Hipoteza alternatywna: Markery widknienia miokardium (sST2, Gal-3, MMP-
2, MMP-9) maja wartos¢ w przewidywaniu wystgpienia punktu koncowego pod
postacig zgonu z przyczyn kardiologicznych lub przeszczepienia serca u pacjen-
tow z AKPK.

Hipoteza zerowa: Markery wioknienia miokardium (sST2, Gal-3, MMP-2,
MMP-9) nie maja warto$ci w prognozowaniu groznych komorowych zaburzen
rytmu serca u pacjentow z AKPK.

Hipoteza alternatywna: Markery wtoknienia miokardium (sST2, Gal-3,
MMP-2, MMP-9) majg warto$¢ w prognozowaniu groznych komorowych zabu-

rzen rytmu serca u pacjentow z AKPK.
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V.METODYKA PRACY

5.1. Plan badania

Za poczatek badania (poczatek obserwacji) przyjeto moment pobrania od pacjentéw
surowicy krwi na oznaczenie st¢zenia markeréw wtoknienia miokardium. Zebrane dane
z wywiadow dotyczyly okresu sprzed wlaczenia do badania. Przeprowadzono analize
elektrokardiogramow oraz wynikéw badan obrazowych wykonanych w momencie wia-
czenia do badania, badz mozliwie najbardziej aktualnych. Nastepnie obserwowano
pacjentdw pod katem wystapienia punktow koncowych:

*  pierwszorzedowego: zgonu z przyczyn kardiologicznych lub przeszczepienia

serca,

* drugorzedowych: hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolno$ci serca, napa-
dow groznych komorowych zaburzen rytmu serca (zdefiniowanych jako wystapienie
SCD, VF, sVT lub adekwatnej interwencji ICD) oraz napadéw nadkomorowych zabu-
rzen rytmu serca (w tym pierwszego napadu w zyciu).

Uproszczony schemat przebiegu badania przedstawiono na Rycinie 1.

| |
| I

Dane z wywiadéw T Dane z obserwacji T
Poczatek badania: I-rz¢dowy punkt
pobranie surowicy na oznaczenie koficowy
stezenia biomarkerow (zgon/HTx)
EKG II-rz¢dowe punkty
koncowe

badania obrazowe

Rycina 1. Uproszczony schemat przebiegu badania.

5.2. Grupa badana

Do badania wtaczono 91 pacjentdw z rozpoznaniem arytmogennej kardiomiopatii pra-
wej komory (59 mezczyzn, $redni wiek 47 + 16 lat), bedacych pod opieka Kliniki Wad
Wrodzonych Serca Narodowego Instytutu Kardiologii oraz Poradni Przykliniczne;.
Wszyscy wiaczeni chorzy spehniali zmodyfikowane kryteria diagnostyczne AKPK we-
dhug Task Force z 2010 roku. Kazdy z pacjentow wyrazit pisemng zgod¢ na udziat w ba-

daniu.
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5.3. Metody

5.3.1. Wywiady

Dane dotyczace przebiegu choroby oraz leczenia zebrano na podstawie rozméw z pa-
cjentami i dostepnej dokumentacji medycznej. Zgromadzono informacje na temat obja-
wow choroby, uprawiania sportu, wywiadu rodzinnego, zdarzen arytmicznych (w tym
adekwatnych i nieadekwatnych interwencji ICD), objawéw niewydolnosci serca oraz sto-
sowanego leczenia. Syncope zdefiniowano jako utrat¢ przytomnosci prawdopodobnie
zwigzang z zaburzeniami rytmu serca. W przypadku arytmii nadkomorowej (migotanie
przedsionkow, trzepotanie przedsionkdéw lub czgstoskurcz przedsionkowy) uwzgled-
niano napady trwajace co najmniej 30 sekund. Za objawy prawokomorowej niewydolno-

$ci serca uznano obrzeki podudzi oraz powigkszenie watroby.

5.3.2. Badania elektrokardiograficzne

Pacjentom wykonywano 12-odprowadzeniowy elektrokardiogram przy uzyciu stan-
dardowej aparatury podczas hospitalizacji w Klinice oraz wizyt ambulatoryjnych. Fale
epsilon zdefiniowano jako zazgbienie na ramieniu zst¢pujagcym zatamka r’ lub na po-
czatku odcinka ST zaraz za zespolem QRS, rejestrowane w odprowadzeniach V1-V3.
Odwroécenie zalamkow T (TWI) zdefiniowano jako ujemne wychylenie zatamkow T

o amplitudzie > 1 mV (1 mm).

5.3.3. Badania obrazowe

Badania echokardiograficzne wykonano przy uzyciu aparatow typu Vivid 7 oraz Vivid
9 (GE Medical System), wykorzystujac tryb M-mode, 2-D oraz technike Dopplera zna-
kowanego kolorem. Wszystkie badania wykonywane byty przez do§wiadczonych echo-
kardiografistow. Wymiar drogi odptywu prawej komory (RVOT) mierzono w projekcji
przymostkowej w osi dlugiej, natomiast wymiar drogi naplywu prawej komory (RVIT),
pole prawej komory w rozkurczu (RVAd) 1 wskaznik zmiany pola powierzchni prawej
komory (FAC) w projekcji koniuszkowej czterojamowej. Niedomykalnos$¢ trojdzielng
oceniano na podstawie zasiggu fali zwrotnej. Gdy opisana zostata jako wigcej niz umiar-
kowana badz duza, klasyfikowano ja jako istotng. Frakcje wyrzutowa lewej komory ob-
liczano za pomocg metody Simpsona.

Rezonans magnetyczny wykonano przy pomocy aparatu 1,5T (Avanto, Siemens,
Erlangen, Niemcy). Protokot badania obejmowal oceng wielkosci i morfologii prawej

komory, funkcji skurczowej prawej i lewej komory oraz oceng pozostatych struktur serca.
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U czgéci pacjentdow nie wykonano rezonansu magnetycznego serca z powodu obecnos$ci
wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora. Ponadto, u wigkszosci chorych analizo-
wano badania wykonane w momencie stawiania rozpoznania choroby, niekiedy kilka lat

wczesniej, stad nie byly to obrazy aktualne.

5.3.4. Oznaczenia laboratoryjne

Z probek krwi pobranych od pacjentéw wyizolowano surowiceg, ktorg nastgpnie za-
mrozono w temperaturze -80 °C. Stezenie badanych markeréw widknienia miokardium
(sST2, Gal-3, MMP-2 i MMP-9) oznaczono w probkach surowicy metoda immunoenzy-
matyczng (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay), przy uzyciu zestawodw odczyn-
nikow Quantikine ELISA (R&D Systems). Stezenie hsTnT 1 NT-pro-BNP zostato ozna-
czone w probkach surowicy metoda elektrochemiluminescencji (ECLIA, electrochemi-
luminescence), przy uzyciu analizatora Cobas €601 oraz zestawow odczynnikoéw: Elecsys
troponin T hs STAT oraz Elecsys pro-BNP II STAT (Roche Diagnostics). U cze¢$ci pa-
cjentdow wykorzystano wynik oznaczenia hsTnT i NT-pro-BNP wykonanego standar-
dowo ze $wiezo pobranej surowicy w ramach oceny klinicznej podczas hospitalizacji

badz wizyty ambulatoryjnej.

5.3.5. Metody statystyczne

Normalnos$¢ rozktadow byta okres§lana na podstawie testu Shapiro-Wilka. Z uwagi na
fakt, ze wigkszo$¢ zmiennych cechowata si¢ brakiem normalnos$ci rozktadu, porownanie
zmiennych ciaglych parami zostalo wykonane przy wykorzystaniu testu U Mann’a-Whit-
ney'a. Okreslenie czynnikow ryzyka i czynnikéw ochronnych ustalono przy wykorzysta-
niu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa lub modelu regresji logistycznej. Za granice
istotno$ci statystycznej uznawano wartos¢ p = 0,05. Przedstawiono takze krzywe przezy-
cia Kaplana-Meyera, ktore porownywano przy pomocy testu Log-Rank. Analizy staty-

styczne wykonano w pakiecie STATISTICA 13.
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VI. WYNIKI

6.1. Ogolna charakterystyka grupy badanej

W grupie badanej (n = 91) dominowali mezczyzni (65%), a mediana wieku wynosita
50 (36-60) lat. Rozktad wieku pacjentow oraz ptci w poszczegdlnych grupach wiekowych
przedstawiono na Rycinie 2. U okoto /4 chorych stwierdzono dodatni wywiad rodzinny
(AKPK u krewnego pierwszego lub drugiego stopnia rozpoznane na podstawie kryteriow
diagnostycznych ITF). Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow doswiadczyta w przesztosci
epizodow komorowych zaburzen rytmu serca (sVT u 67% chorych), a u 62 0séb (68%)
implantowano kardiowerter-defibrylator. W grupie chorych z wszczepionym ICD 60%
0s6b doswiadczylo w przesztosci adekwatnych interwencji urzadzenia. Nadkomorowe
zaburzenia rytmu serca w wywiadach stwierdzono u 33 (36%) pacjentéw i najczesciej
bylo to migotanie przedsionkdw. Objawy prawokomorowej niewydolnos$ci serca (obrzeki
podudzi badz powigkszenie watroby) obserwowano u 16 (18%) chorych, a $rednia klasa
czynno$ciowa wedtug NYHA wynosita 1,6 + 0,8. Ogélng charakterystyke grupy badanej

przedstawiono w Tabeli 2.

m Mezczyzni Kobiety
30

24

18

12

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 =70
Wiek w chwili wlaczenia

Rycina 2. Rozktad wieku pacjentow oraz ptci w poszczegodlnych grupach wiekowych.
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Tabela 2. Ogolna charakterystyka grupy badanej (n = 91). Wartosci sg przedstawione

jako liczba (%) albo mediana (odchylenie ¢wiartkowe), poniewaz wigkszos¢ zmiennych

nie pochodzita z rozktadu normalnego.

Parametr Grupa badana (n =91)
Ple¢ meska 59 (65%)
Wiek, lata 50 (35-60)
Wiek w chwili rozpoznania, lata 35 (24-49)
Punktacja ITFC 6 (5,5-7,0)
Sport w wywiadach 31 (34%)
AKPK w wywiadzie rodzinnym 22 (24%)
Arytmia komorowa w wywiadach
SCA 13 (14%)
Syncope 48 (53%)
VF 11 (12%)
sVT 61 (67%)
nsVT 71 (78%)
>500 PVB/dobe 82 (90%)
PVB/dobg, liczba 1342 (495-3467)
Ablacja arytmii komorowe;j 40 (44%)
ICD 62 (68%)
Adekwatne interwencje ICD (n = 62) 37 (60%)
ATP 33 (53%)
Interwencje wysokoenergetyczne 37 (60%)
Nieadekwatne interwencje ICD (n = 62) 18 (29%)
Arytmia nadkomorowa 33 (36%)
AF 24 (26%)
AFL 8 (9%)
AT 12 (13%)
Objawy
Prawokomorowa niewydolnos¢ serca 16 (18%)
Klasa NYHA ($rednia) 1,6 +0,8
NYHA III lub IV 11 (12%)

Elektrokardiogram (n = 89)
Czas trwania QRS w odpr. V1-V3, ms
Fala epsilon

TWI w odpr. przedsercowych, liczba

120 (110-140)
28 (31%)
4 (3-5)
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TWI w odpr. dolnych, liczba 1 (0-2)
Parametry echokardiograficzne
RVOT, mm 40 (35-50)
RVIT, mm 48 (43-57)
RVAd, cm2 (n =90) 33,6 (25,9-41,2)
RV FAC, % (n =90) 29,8 (24,8-36,8)
LVEF, % 60 (45-65)
Uszkodzenie LV (LVEF < 50%) 29 (32%)
Duze uszkodzenie LV (LVEF < 35%) 10 (11%)
Co najmniej umiarkowana TR 45 (49%)
Istotna TR 26 (29%)
RAA, cm2 (n=90) 22,5 (18,0-30,0)
LAA, cm2 (n=90) 20,8 (17,0-25,1)
Parametry MRI (n = 38)
Odcinkowe zaburzenia kurczliwosci RV 37 (97%)
RVEF, % 39 (30-45)
LVEF, % 62 (54-66)
RVEDVi, ml/m2 126 (115-156)

6.2. Czas trwania i wyniki obserwacji

Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 36,4 (29,8-41,2) miesiecy (min. 5,8 mie-
siecy, maks. 55,8 miesigcy). W trakcie obserwacji 13 (14%) pacjentéw osiggneto punkt
koncowy pod postacig zgonu z przyczyn kardiologicznych lub przeszczepienia serca
- rozktad tych zdarzen przedstawiono na Rycinie 3. Grozne komorowe zaburzenia rytmu
serca (SCD/VF/sVT/adekwatna interwencja ICD) wystapity u 27 (30%) pacjentow. Na-
pad nadkomorowych zaburzen rytmu serca (AF/AFL/AT) stwierdzono u 18 (20%) spo-
$rod chorych, u ktérych nie obserwowano utrwalonej arytmii nadkomorowej w momen-
cie wlaczenia do badania. Pierwszy w zyciu napad AF/AFL/AT wystapit u 5 (5%) spo-
$rod pacjentow, u ktérych nie stwierdzono w wywiadach epizodéw arytmii nadkomoro-
wej przed rozpoczeciem badania - u wszystkich tych pacjentow byt to napad migotania
przedsionkow. Szczegdtowe informacje o zdarzeniach, ktoére wystapity w trakcie obser-

wacji przedstawiono w Tabeli 3.
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Tabela 3. Informacje o zdarzeniach, ktore wystapity w trakcie obserwacji.

Parametr Grupa badana (n =91)
Czas trwania obserwacji, miesigce 36,4 (29,8-41,2)
Zdarzenia
Zgon 3 (3%)
Zgon z powodu niewydolnosci serca 2 (2%)
Nagly zgon sercowy 1 (1%)
HTx 10 (11%)
Hospitalizacja z powodu zaostrzenia HF 12 (13%)
Grozna arytmia komorowa (SCD/VF/sVT/
interwencja ICD) 27 (30%)
Adekwatna interwencja ICD (n = 62) 22 (24%)
Burza elektryczna (n = 62) 12 (13%)
Napad AF/AFL/AT (n = 86) 18 (20%)
Pierwszy w zyciu napad AF (n = 59) 5 (5%)

@® Zgonzpowodu HF @ Nagly zgon sercowy & HTx @ Pozostali

Rycina 3. Odsetek chorych, u ktorych wystapit punkt koncowy pod postacig zgonu

z przyczyn kardiologicznych lub przeszczepienia serca wraz z rozktadem zdarzen.
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6.3. Stezenie biomarkerow

Mediany st¢zen poszczego6lnych biomarkerow w grupie badanej przedstawiono w Ta-

beli 4 oraz zobrazowano na Rycinie 4.

Tabela 4. Mediany stezen poszczego6lnych biomarkerow w grupie badane;.

Biomarker Stezenie w grupie badanej (n = 91)
sST2, ng/ml 20,0 (16,1-25,8)
Gal-3, ng/ml 8,2 (7,0-9,9)
MMP-2, ng/ml 227,3 (191,4-260,7)
MMP-9, ng/ml 473.,9 (322,7-773,0)
NT-proBNP, pg/ml 272,1 (90,1-914,0)
hsTnT, ng/l 8,7 (6,0-14,0)
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Rycina 4. Rozklad stezen poszczeg6lnych biomarkeréw w grupie badanej. Zacieniony

obszar reprezentuje mediang oraz rozst¢p mi¢dzykwartylowy.
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6.4. Zwiazek biomarkerow z obrazem klinicznym

Zwiazek biomarkeréw z danymi demograficznymi, punktacja ITFC oraz podstawo-
wymi informacjami z wywiadu przedstawiono w Tabeli 5. U m¢zczyzn z AKPK stwier-
dzono istotnie wyzsze stezenie sST2 (p = 0,01) i nizsze stgzenie NT-proBNP (p = 0,03)
niz u kobiet. Obserwowano dodatnig korelacje pomiedzy wiekiem a poziomem Gal-3
(p = 0,03), MMP-2 (p = 0,03) oraz hsTnT (p = 0,01). U pacjentéw z AKPK z wicksza
liczbg punktéw wedhug kryteriow diagnostycznych Task Force stwierdzono wyzsze ste-
zenie sST2 (p=0,01), NT-proBNP (p =0,01) oraz hsTnT (p = 0,01), podczas gdy AKPK

w wywiadzie rodzinnym wigzato si¢ z wyzszym st¢zeniem MMP-2 (p = 0,02).

Tabela 5. Zwiazek biomarkeréw z danymi demograficznymi, punktacja ITFC oraz pod-
stawowymi informacjami z wywiadu. W tabeli przedstawiono mediany st¢zen biomarke-

réw albo wspolczynnik korelacji r-Pearsona oraz warto$¢ p.

Biomarker Parametr
Ple¢
Megzczyzni Kobiety p
sST2, ng/ml 20,7 (16,8-27,0) 17,5 (13,0-22,0) 0,01
Gal-3, ng/ml 8,2 (7,0-9,9) 8,3 (7,2-10,2) 0,61
MMP-2, ng/ml 223,5 (189,1-260,3) 229,3 (195,0-264,6) 0,61
MMP-9, ng/ml 469,7 (257,5-711,9) 504,0 (362,1-843,7) 0,32
NT-proBNP, pg/ml 193,6 (75,0-623,9) 586,3 (187,0-1368,5) 0,03
hsTnT, ng/l 8,7 (6,6-14,0) 9,0 (4,8-20,6) 0,71
Wiek
r p
sST2, ng/ml 0,08 0,45
Gal-3, ng/ml 0,22 0,03
MMP-2, ng/ml 0,23 0,03
MMP-9, ng/ml -0,12 0,24
NT-proBNP, pg/ml 0,12 0,26
hsTnT, ng/l 0,27 0,01
Wiek w chwili rozpoznania
r p
sST2, ng/ml -0,12 0,27
Gal-3, ng/ml 0,19 0,07
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MMP-2, ng/ml 0,04 0,70
MMP-9, ng/ml 0,01 0,94
NT-proBNP, pg/ml -0,05 0,64
hsTnT, ng/l 0,13 0,21
Punktacja ITFC
r p
sST2, ng/ml 0,27 0,01
Gal-3, ng/ml -0,01 0,95
MMP-2, ng/ml 0,19 0,07
MMP-9, ng/ml -0,01 0,90
NT-proBNP, pg/ml 0,29 0,01
hsTnT, ng/l 0,29 0,01
Sport w wywiadach
Tak Nie p
sST2, ng/ml 20,0 (14,0-25,7) 19,9 (16,5-26,1) 0,60
Gal-3, ng/ml 8,1(7,0-9,8) 8,2 (7,2-10,3) 0,31
MMP-2, ng/ml 235,7 (190,4-262,4) 224.7 (190,7-259,5) 0,85
MMP-9, ng/ml 468,1 (238,4-755,2) 483,1 (344,0-814,0) 0,55
NT-proBNP, pg/ml 282,0 (120,0-735,9) 256,7 (82,9-1259,0) 0,82
hsTnT, ng/l 8,5 (6,6-11,9) 9,6 (5,9-15,1) 0,72
AKPK w wywiadzie rodzinnym
Tak Nie p
sST2, ng/ml 23,0 (17,4-29,7) 19,4 (16,1-23,9) 0,14
Gal-3, ng/ml 8,8 (7,0-9,9) 8,2(7,1-9,9) 0,69
MMP-2, ng/ml 259,2 (207,8-306,5) 222.,4 (188,5-240,5) 0,02
MMP-9, ng/ml 490,6 (324,3-658,1) 473,9 (304,3-797,2) 0,95
NT-proBNP, pg/ml 713,1 (244,4-1290,0) 222.,6 (87,4-735,9) 0,05
hsTnT, ng/l 11,1 (6,0-19,1) 8,5 (6,0-13,6) 0,34

Zwiazek biomarkerow z wywiadem arytmicznym oraz obrazem elektrokardiograficz-
nym przedstawiono w Tabelach 6 i 7. U pacjentow z wywiadem utrat przytomnos$ci ob-
serwowano wyzsze stezenie NT-proBNP (p = 0,003), natomiast z wywiadem groznych
komorowych zaburzen rytmu serca (migotanie komor lub niestabilny hemodynamicznie
utrwalony czestoskurcz komorowy) wyzsze stezenia MMP-2 (p = 0,04), NT-proBNP
(p =0,001) oraz hsTnT (p = 0,02). W przypadku wywiadu utrwalonego cz¢stoskurczu
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komorowego taka zalezno$¢ wystapita dla poziomu sST2 (p = 0,01) i NT-proBNP
(p =0,02). W podgrupie chorych z wywiadem nieutrwalonych czestoskurczéw komoro-
wych stwierdzono wyzsze stgzenie sST2 (p = 0,04), a dla liczby dodatkowych pobudzen
komorowych podobng zalezno$¢ obserwowano jedynie w zakresie NT-proBNP
(p =0,01). Napady nadkomorowych zaburzen rytmu serca (AF/AFL/AT) w wywiadach
czesciej wystepowaly u pacjentow z wyzszymi stezeniami MMP-2 (p = 0,001), NT-pro-
BNP (p = 0,04) oraz hsTnT (p = 0,01). Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy poziomem
zadnego z biomarkerdéw a przebytymi adekwatnymi, jak réwniez nieadekwatnymi inter-
wencjami ICD. W przypadku MMP-9 obserwowano istotnie nizsze stezenie markera
u pacjentéw z wywiadem utrat przytomnosci (p = 0,02), groznej arytmii komorowe;j
(p =0,01) oraz arytmii nadkomorowej (p = 0,03).

Analizujac elektrokardiogramy pacjentow z AKPK wykazano dodatnig korelacje po-
miedzy stezeniem sST2, MMP-2, NT-proBNP 1 hsTnT a czasem trwania zespotow QRS
w odprowadzeniach V1-V3 (odpowiednio p = 0,01, p = 0,01, p < 0,001, p = 0,004),
a takze zwigzek pomiedzy wyzszym stezeniem NT-proBNP i hsTnT a wystgpowaniem
fali epsilon (w obu przypadkach p < 0,001). Nie stwierdzono korelacji pomigdzy pozio-
mem biomarkerdw a liczba ujemnych zatamkéw T w odprowadzeniach przedsercowych

i dolnych.

Tabela 6. Zwiazek biomarkeréw z wywiadem arytmicznym. W tabeli przedstawiono me-

diany stezen biomarkeroéw albo wspotczynnik korelacji r-Pearsona oraz warto$¢ p.

Biomarker Parametr
Przebyte nagle zatrzymanie krazenia

Tak Nie p
sST2, ng/ml 20,2 (15,4-23,7) 19,8 (16,5-25,9) 0,54
Gal-3, ng/ml 7,8 (7,1-8,2) 8,5 (7,0-10,1) 0,20
MMP-2, ng/ml 218,4 (194,7-266,7) 227,6 (190,4-260,3) 0,91
MMP-9, ng/ml 531,0 (257,5-606,8) 471,8 (339,7-797,2) 0,46
NT-proBNP, pg/ml 585,1(227,0-937.8) 252,0 (87,4-890,2) 0,20
hsTnT, ng/l 9,8 (6,6-11,2) 8,6 (6,0-14,0) 0,86

Syncope

Tak Nie p
sST2, ng/ml 20,1 (15,0-25,9) 19,6 (16,5-25,7) 0,92
Gal-3, ng/ml 8,3 (7,0-10,1) 8,1(7,1-9,9) 0,81
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MMP-2, ng/ml 237,0 (195,3- 282,0) 214,9 (188,4-241,5) 0,11
MMP-9, ng/ml 447,3 (237,7-613,6) 606,8 (374,5-830,8) 0,02
NT-proBNP, pg/ml 563,7 (140,0-1399,5) 168,0 (65,0-531,0) 0,003
hsTnT, ng/l 10,3 (6,9-15,7) 8,3 (5,2-13,9) 0,07
Grozna arytmia komorowa (VF lub niestabilny VT)

Tak Nie p
sST2, ng/ml 20,3 (16,1-26,8) 18,2 (15,4-23,6) 0,17
Gal-3, ng/ml 8,3 (6,7-10,0) 8,1 (7,2-9,9) 0,71
MMP-2, ng/ml 237,9 (205,9-298,7) 214,9 (185,9-241,5) 0,04
MMP-9, ng/ml 424,0 (218,9-613,6) 579,6 (374,5-830,8) 0,01
NT-proBNP, pg/ml 604,5 (162,9-1559,5) 168,0 (70,0-531,0) 0,001
hsTnT, ng/l 11,0 (7,0-19,0) 7,0 (5,0-12,6) 0,02

VF

Tak Nie p
sST2, ng/ml 23,7 (15,4-29,7) 19,5 (16,1-25,4) 0,44
Gal-3, ng/ml 7.8 (6,2-9,9) 8,2 (7,1-10,0) 0,34
MMP-2, ng/ml 231,4 (183,9-258,0) 226,0 (191,4-262.9) 0,65
MMP-9, ng/ml 606,8 (443,8-809,7) 468,9 (313,6-773,0) 0,40
NT-proBNP, pg/ml 735,9 (119,9-1290,0) 264,3 (87,4-914,0) 0,38
hsTnT, ng/l 8,7 (5,9-14,9) 9,0 (6,0-14,0) 1,00

sVT

Tak Nie p
sST2, ng/ml 21,7 (16,5-26,6) 17,4 (15,0-21,1) 0,01
Gal-3, ng/ml 8,2 (7,0-9,9) 8,3 (7,4-10,2) 0,25
MMP-2, ng/ml 233,6 (192,8-292,3) 214,9 (186,1-238,1) 0,15
MMP-9, ng/ml 452,9 (257,5-696,0) 579,0 (354,9-830,8) 0,09
NT-proBNP, pg/ml 435.9 (124,7-1172,0) 170,3 (72,4-481,5) 0,02
hsTnT, ng/l 9,8 (6,9-16,0) 7,0 (4,7-12,6) 0,09

nsVT

Tak Nie p
sST2, ng/ml 20,3 (16,5-26,6) 17,3 (13,9-20,9) 0,04
Gal-3, ng/ml 8,2 (7,0-10,1) 8,1(7,4-9,7) 0,78
MMP-2, ng/ml 231,4 (188,5-266,7) 218,9 (195,0-236,8) 0,42
MMP-9, ng/ml 473,9 (321,0-711,9) 5228 (314,3-814,0) 0,70
NT-proBNP, pg/ml 306,3 (112,0-937,8) 187,0 (78,7-720,6) 0,20
hsTnT, ng/l 10,0 (6,6-15,4) 7,0 (5,0-11,0) 0,10
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>500 ExVe/24h

Tak Nie p
sST2, ng/ml 20,2 (16,1-26,4) 18,2 (17,2-20,2) 0,41
Gal-3, ng/ml 8,2 (7,0-9,9) 9,4 (8,3-10,2) 0,16
MMP-2, ng/ml 228,4 (190,4-261,0) 214,9 (208,2-229,7) 0,66
MMP-9, ng/ml 471,8 (306,2-755,2) 595,9 (348,2-790,8) 0,49
NT-proBNP, pg/ml 275,1 (87,5-890,2) 227,0 (92,6-1172,0) 0,70
hsTnT, ng/l 9,0 (6,4-14,0) 7,0 (4,6-15,4) 0,38
Liczba PVB/dobe
r p
sST2, ng/ml 0,01 0,89
Gal-3, ng/ml -0,11 0,30
MMP-2, ng/ml 0,13 0,24
MMP-9, ng/ml 0,09 0,39
NT-proBNP, pg/ml 0,28 0,01
hsTnT, ng/l 0,14 0,20
Adekwatne interwencje ICD (n = 62)
Tak Nie p
sST2, ng/ml 20,4 (16,1-26,7) 18,7 (15,4-26,4) 0,53
Gal-3, ng/ml 8,0 (6,4-9.,9) 8,6 (7,4-10,1) 0,13
MMP-2, ng/ml 231,4 (192,4-262,4) 211,2 (186,1-266,7) 0,82
MMP-9, ng/ml 468,1 (306,2-809,7) 450,7 (303,0-668,6) 0,81
NT-proBNP, pg/ml 542,3 (111,9-1111,0) 437,1 (151,9-1669,0) 0,75
hsTnT, ng/l 9,8 (6,6-19,0) 10,0 (7,0-13,6) 0,97
Nieadekwatne interwencje ICD (n = 62)
Tak Nie p
sST2, ng/ml 23,7 (18,2-31,9) 19,4 (15,4-25,7) 0,14
Gal-3, ng/ml 8,0 (7,4-10,5) 8,2 (6,7-9,9) 0,55
MMP-2, ng/ml 236,5 (194,7-313,3) 226,3 (187,3-263,6) 0,59
MMP-9, ng/ml 600,6 (354,9-926,5) 451,8 (256,9-643,3) 0,22
NT-proBNP, pg/ml 757,1 (119,9-1666,0) 359,0 (99,7-1200,0) 0,38
hsTnT, ng/l 12,4 (7,2-21,8) 9,0 (6,8-15,7) 0,23
AF/AFL/AT
Tak Nie p
sST2, ng/ml 20,3 (16,5-26,6) 19,3 (14,7-24,3) 0,15
Gal-3, ng/ml 8,6 (7,1-9,9) 8,0 (7,0-9,9) 0,48
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MMP-2, ng/ml
MMP-9, ng/ml
NT-proBNP, pg/ml
hsTnT, ng/l

2472 (211,2-318,5)

371,2 (222,7-695,5)

435,9 (151,9-1290,0)
11,4 (7,7-21,8)

214.,9 (186,1-239,7)

5242 (374,5-830,8)

242,7 (75,0-735,9)
7.4 (5,4-12,0)

0,001
0,03
0,04
0,01

Tabela 7. Zwigzek biomarkeréw z obrazem elektrokardiograficznym (n = 89). W tabeli

przedstawiono mediany st¢zen biomarkeréw albo wspotczynnik korelacji r-Pearsona oraz

wartos¢ p.
Biomarker Parametr
Czas trwania QRS w odprowadzeniach V1-V3
r p
sST2, ng/ml 0,26 0,01
Gal-3, ng/ml 0,10 0,34
MMP-2, ng/ml 0,29 0,01
MMP-9, ng/ml -0,10 0,34
NT-proBNP, pg/ml 0,44 <0,001
hsTnT, ng/l 0,30 0,004
Fala epsilon
Tak Nie p

sST2, ng/ml 22,6 (17,4-28,4) 18,7 (16,1-25,1) 0,11
Gal-3, ng/ml 8,2 (6,8-10,6) 8,2 (7,1-9,9) 0,91
MMP-2, ng/ml 237,9 (195,0-315,6) 214,9 (189,1-244,2) 0,09
MMP-9, ng/ml 420,6 (213,3-638,8) 531,0 (353,6-809,7) 0,09
NT-proBNP, pg/ml 993,4 (470,1-1980,8) 170,1 (76,0-437,1) <0,001
hsTnT, ng/l 12,8 (9,1-22,4) 7,2 (5,8-10,6) <0,001

TWI w odprowadzeniach przedsercowych i dolnych

r p

sST2, ng/ml -0,12 0,27
Gal-3, ng/ml 0,15 0,17
MMP-2, ng/ml 0,10 0,35
MMP-9, ng/ml -0,04 0,71
NT-proBNP, pg/ml 0,19 0,08
hsTnT, ng/l 0,06 0,56
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Zwiazek biomarkeréw z obrazem morfologicznym i czynno$ciowym serca oraz obja-
wami niewydolnosci serca przedstawiono w Tabeli 8. Obserwowano bardzo wyrazng za-
lezno$¢ pomigedzy wyzszym stezeniem sST2, MMP-2, NT-proBNP i hsTnT a nasileniem
uszkodzenia prawej komory - wymiarem w zakresie drogi odptywu i naplywu prawe;j
komory (p < 0,001 dla wszystkich czterech wymienionych biomarkeréw), polem prawe;j
komory w rozkurczu (dla MMP-2 p = 0,001, podczas gdy dla pozostatych trzech
p <0,001) oraz frakcja skracania powierzchni prawej komory (dla sST2 p = 0,005, dla
MMP-2 p = 0,001, natomiast dla NT-proBNP 1 hsTnT p < 0,001). Stezenie tych samych
czterech biomarkeréw (sST2, MMP-2, NT-proBNP i hsTnT) korelowato z powigksze-
niem prawego przedsionka (p < 0,001 we wszystkich przypadkach) oraz wystepowaniem
istotnej niedomykalnosci trojdzielnej (dla sST2 p = 0,004, dla pozostatych p <0,001), jak
réwniez z uposledzeniem funkcji skurczowej lewej komory (p < 0,001 dla wszystkich
czterech biomarkeréw). Analogiczna, lecz nieco stabsza zalezno$¢ obserwowano w przy-
padku sST2, MMP-2, NT-proBNP i hsTnT oraz powigkszenia lewego przedsionka (od-
powiednio p = 0,03, p = 0,02, p = 0,01, p = 0,02). Ponadto wyzsze st¢zenia doktadnie
tych samych biomarkeréw (sST2, MMP-2, NT-proBNP i hsTnT) korelowatly istotnie
z wystgpowaniem objawoéw prawokomorowej niewydolnos$ci serca (dla sST2 p = 0,01,
dla pozostatych trzech p < 0,001) oraz klasg czynnos$ciowa III lub IV wedlug NYHA
(odpowiednio p = 0,003, p= 0,001, p< 0,001, p=0,001). W przypadku objawoéw prawo-
komorowej niewydolnosci serca analogicznag zalezno$¢ obserwowano takze dla Gal-3

(p=0,04).

Tabela 8. Zwigzek biomarkerow z obrazem morfologicznym i czynno$ciowym serca
oraz objawami niewydolnosci serca. W tabeli przedstawiono mediany stezen biomarke-

réw albo wspolczynnik korelacji r-Pearsona oraz warto$¢ p.

Biomarker Parametr
RVOT
r p
sST2, ng/ml 0,44 <0,001
Gal-3, ng/ml 0,03 0,80
MMP-2, ng/ml 0,48 <0,001
MMP-9, ng/ml -0,09 0,42
NT-proBNP, pg/ml 0,64 <0,001
hsTnT, ng/l 0,59 <0,001
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RVIT

r p
sST2, ng/ml 0,40 <0,001
Gal-3, ng/ml 0,12 0,25
MMP-2, ng/ml 0,46 <0,001
MMP-9, ng/ml -0,04 0,74
NT-proBNP, pg/ml 0,62 <0,001
hsTnT, ng/l 0,51 <0,001

RVAd (n=90)

r p
sST2, ng/ml 0,41 <0,001
Gal-3, ng/ml 0,04 0,73
MMP-2, ng/ml 0,35 0,001
MMP-9, ng/ml -0,05 0,61
NT-proBNP, pg/ml 0,55 <0,001
hsTnT, ng/l 0,44 <0,001

FAC (n=90)

r p
sST2, ng/ml -0,29 0,005
Gal-3, ng/ml -0,05 0,62
MMP-2, ng/ml -0,34 0,001
MMP-9, ng/ml -0,09 0,41
NT-proBNP, pg/ml -0,58 <0,001
hsTnT, ng/l -0,42 <0,001

EF

r p
sST2, ng/ml -0,41 <0,001
Gal-3, ng/ml -0,18 0,08
MMP-2, ng/ml -0,40 <0,001
MMP-9, ng/ml 0,01 0,92
NT-proBNP, pg/ml -0,67 <0,001
hsTnT, ng/l -0,39 <0,001

Wspdtistniejace uszkodzenie LV (LVEF < 50%)
Tak Nie p

sST2, ng/ml 25,6 (19,4-32,6) 18,1 (14,8-23,4) <0,001
Gal-3, ng/ml 8,6 (7,3-9,9) 8,2 (7,0-9,7) 0,24

38




MMP-2, ng/ml 260,3 (231,4-331,9) 214,7 (186,0-237,8) <0,001

MMP-9, ng/ml 511,4 (306,2-632,3) 471,8 (328,2-806,6) 0,50

NT-proBNP, pg/ml 1290,0 (585,1-2521,0) 149,5 (74,3-422,8) <0,001

hsTnT, ng/l 14,9 (8,7-23,6) 7,5 (5,9-11,3) <0,001
Duze uszkodzenie LV (LVEF < 35%)

Tak Nie p
sST2, ng/ml 30,8 (26,4-39,2) 18,7 (15,4-23,7) <0,001
Gal-3, ng/ml 9,7 (7,4-13,8) 8,2 (7,0-9,9) 0,16
MMP-2, ng/ml 308,0 (233,6-331,9) 222.8 (189,1-255,4) 0,01
MMP-9, ng/ml 555,9 (306,2-926,5) 469,7 (324,3-711,9) 0,62
NT-proBNP, pg/ml 2230,5 (1111,0-3569,0) 227,0 (86,0-623.,9) <0,001
hsTnT, ng/l 21,2 (11,0-30,0) 8,4 (6,0-12,6) 0,004

Istotna TR

Tak Nie p
sST2, ng/ml 23,2 (18,7-32,4) 18,5 (15,4-24,3) 0,004
Gal-3, ng/ml 8,2 (7,1-9,9) 8,2 (7,0-10,1) 0,89
MMP-2, ng/ml 305,8 (225,3-365,4) 214.,9 (185,9-239,7) <0,001
MMP-9, ng/ml 420,6 (314,6-623,2) 490,6 (324,3-790,8) 0,37
NT-proBNP, pg/ml 1447,0 (649,1-2633,5) 168,0 (75,0-437,1) <0,001
hsTnT, ng/l 17,2 (8,7-23,5) 7,7 (5,9-11,0) <0,001

RAA (n=90)

r p
sST2, ng/ml 0,44 <0,001
Gal-3, ng/ml 0,23 0,03
MMP-2, ng/ml 0,43 <0,001
MMP-9, ng/ml -0,07 0,50
NT-proBNP, pg/ml 0,55 <0,001
hsTnT, ng/l 0,52 <0,001

LAA (n=90)

r p
sST2, ng/ml 0,23 0,03
Gal-3, ng/ml 0,02 0,87
MMP-2, ng/ml 0,25 0,02
MMP-9, ng/ml -0,11 0,31
NT-proBNP, pg/ml 0,28 0,01
hsTnT, ng/l 0,25 0,02
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RVEF (MRI) (n = 38)

r p
sST2, ng/ml -0,24 0,15
Gal-3, ng/ml 0,15 0,38
MMP-2, ng/ml -0,50 0,001
MMP-9, ng/ml -0,04 0,83
NT-proBNP, pg/ml -0,67 <0,001
hsTnT, ng/l -0,42 0,01

LVEF (MRI) (n = 38)

r p
sST2, ng/ml -0,04 0,82
Gal-3, ng/ml 0,02 0,91
MMP-2, ng/ml -0,11 0,51
MMP-9, ng/ml 0,04 0,82
NT-proBNP, pg/ml -0,28 0,09
hsTnT, ng/l -0,23 0,17

RVEDVi (MRI) (n = 38)

r p
sST2, ng/ml 0,29 0,08
Gal-3, ng/ml 0,30 0,07
MMP-2, ng/ml 0,59 <0,001
MMP-9, ng/ml 0,19 0,26
NT-proBNP, pg/ml 0,57 <0,001
hsTnT, ng/l 0,41 0,01

Objawy prawokomorowej niewydolnosci serca
Tak Nie p
sST2, ng/ml 24,5 (20,3-46,5) 18,7 (15,4-24,9) 0,01
Gal-3, ng/ml 9,5 (7,8-12,6) 8,1(7,0-9,9) 0,04
MMP-2, ng/ml 326,9 (242,7-419,2) 218,4 (188,4-241,5) <0,001
MMP-9, ng/ml 482,1 (266,5-947,3) 473,9 (339,7-711,9) 0,98
NT-proBNP, pg/ml 1231,0 (865,6-2712,5) 222,6 (76,0-585,1) <0,001
hsTnT, ng/l 21,1 (13,4-47.5) 8,0 (5,8-11,5) <0,001
Klasa NYHA III lub IV
Tak Nie p

sST2, ng/ml 27,9 (20,4-49,0) 19,3 (15,4-25,0) 0,003
Gal-3, ng/ml 9,3 (7,3-9,9) 8,2 (7,0-10,0) 0,40
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MMP-2, ng/ml 331,1 (231,4-421,5) 222,6 (188,8-245,7) 0,001
MMP-9, ng/ml 4527 (369,2-632.3) 474,7 (313,6-794,0) 0,71

NT-proBNP, pg/ml | 1666,0 (1049,0-2910,0) | 224.8 (82,2-604,5) <0,001
hsTnT, ng/l 20,4 (11,4-30,0) 8,2 (6,0-12,3) 0,001

6.5. Znaczenie prognostyczne biomarkerow

W grupie chorych, ktorzy osiagneli w trakcie obserwacji punkt koncowy pod postacia
zgonu lub przeszczepienia serca stwierdzono wyraznie wyzsze stezenia sST2, MMP-2,
NT-proBNP oraz hsTnT (we wszystkich przypadkach p < 0,001). Taki sam wynik otrzy-
mano w grupie chorych, ktorzy w trakcie obserwacji wymagali hospitalizacji z powodu
zaostrzenia niewydolnos$ci serca (réwniez p < 0,001 dla wszystkich czterech markerow).
Nie wykazano zaleznosci zadnego z markeréw z wystgpieniem groznych komorowych
zaburzen rytmu serca oraz adekwatnych interwencji ICD. W zakresie prognozowania wy-
stapienia nadkomorowych zaburzen rytmu serca, MMP-2 jako jedyny z badanych bio-
markeréw cechowal si¢ wyzszym stezeniem u chorych z napadem AF/AFL/AT
(p = 0,004), jak réwniez pierwszym w zyciu napadem arytmii nadkomorowej (p = 0,03)

w trakcie obserwacji. Szczegotowe dane przedstawiono w Tabeli 9.

Tabela 9. Znaczenie prognostyczne biomarkeréw. W tabeli przedstawiono mediany ste-

zen biomarkeréw oraz warto$¢ p.

Biomarker Parametr
Zgon lub HTx

Tak Nie p
sST2, ng/ml 31,9 (22,5-49,0) 18,4 (15,4-24,2) <0,001
Gal-3, ng/ml 8,2 (7,3-9,9) 8,2 (7,0-9,9) 0,66
MMP-2, ng/ml 313,3 (258,0-416,9) 220,4 (188,4-241,6) <0,001
MMP-9, ng/ml 369,9 (257,5-594,4) 483,1 (341,8-781,9) 0,22
NT-proBNP, pg/ml 2521,0 (1290,0-3569,0) 224.8 (80,3-582,3) <0,001
hsTnT, ng/l 21,8 (11,2-30,0) 8,2 (5,9-12,0) <0,001

Hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca

Tak Nie p
sST2, ng/ml 33,6 (22,0-56,4) 18,7 (15,4-24,6) <0,001
Gal-3, ng/ml 9,0 (8,0-10,3) 8,1 (7,0-9,9) 0,15
MMP-2, ng/ml 348,6 (293,8-425,5) 218,4 (188,5-241,6) <0,001
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MMP-9, ng/ml 482,1 (361,8-705,9) 473,9 (313,6-773,0) 1,00
NT-proBNP, pg/ml | 2497,0 (1141,3-3074,8) | 222,6 (82,2-579,6) <0,001
hsTnT, ng/l 19,7 (11,8-24,1) 8,0 (6,0-12,0) <0,001
Grozna arytmia komorowa (SCD/VF/sVT/interwencja ICD)

Tak Nie p
sST2, ng/ml 22,5 (16,9-26,6) 18,6 (15,9-24,5) 0,27
Gal-3, ng/ml 8,0 (6,1-11,2) 8,3 (7,3-9,8) 0,71
MMP-2, ng/ml 233,6 (192,6-285,7) 224,1 (189,0-256,2) 0,48
MMP-9, ng/ml 469,7 (338,1-833,2) 474,7 (323,5-722,7) 0,78
NT-proBNP, pg/ml 585,1 (83,0-1231,0) 264,3 (107,1-691,5) 0,25
hsTnT, ng/l 8,5 (6,5-20,5) 9,2 (6,0-12,9) 0,39

Adekwatna interwencja ICD (n = 62)

Tak Nie p
sST2, ng/ml 21,4 (16,7-25.8) 19,4 (15,4-27.3) 0,99
Gal-3, ng/ml 7,3 (5,9-11,2) 8,2 (7,4-9.8) 0,44
MMP-2, ng/ml 2284 (190,9-255,3) 221,5 (186,1-295,5) 0,62
MMP-9, ng/ml 524.2 (391,4-954,4) 4455 (265,8-675,3) 0,16
NT-proBNP, pg/ml 371,1 (75,9-1067,7) | 436,5 (123,5-1666,8) 0,40
hsTnT, ng/l 8,1 (6,3-18,0) 10,0 (7,0-19,0) 0,40

Napad AF/AFL/PAT (wylgczajgc chorych z utrwalong arytmiq
nadkomorowg) (n = 86)

Tak Nie p
sST2, ng/ml 21,4 (17,4-26,4) 18,9 (15,2-24,0) 0,11
Gal-3, ng/ml 9,0 (7,7-9,9) 8,1 (7,0-9.,9) 0,20
MMP-2, ng/ml 252,6 (224,1-327,3) 214,9 (187,8-240,2) 0,004
MMP-9, ng/ml 482,1 (303,8-731,7) 483,1 (354,6-800,3) 0,52
NT-proBNP, pg/ml 510,9 (153,7-1190,1) 224,8 (85,1-665,2) 0,09
hsTnT, ng/l 11,1 (8,8-14,7) 7,9 (6,0-12,2) 0,12

Pierwszy w zyciu napad AF/AFL/PAT (wyfgczajgc chorych

z wywiadem arytmii nadkomorowej) (n = 59)

Tak Nie p
sST2, ng/ml 25,9 (17,1-32,6) 18,9 (14,6-23,4) 0,17
Gal-3, ng/ml 8,7 (7,7-9,4) 8,0 (7,0-9,9) 0,63
MMP-2, ng/ml 236,7 (229,7-313,3) 212,1 (186,0-237,8) 0,03
MMP-9, ng/ml 632,3 (348,2-661,3) 504,0 (377,5-850,2) 0,82
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NT-proBNP, pg/ml
hsTnT, ng/l

481,5 (311,1-2521,0)
11,2 (9,9-13,9)

208,1 (74,3-627.5) 0,07
7,0 (5,2-11,3) 0,27

6.6. Analiza czynnikow ryzyka zgonu lub przeszczepienia serca

6.6.1. Pelna obserwacja

Poréwnanie pacjentdw, u ktorych w trakcie obserwacji wystgpit punkt koncowy pod
postacig zgonu lub przeszczepienia serca z pozostatymi chorymi przedstawiono w Tabeli
10. U pacjentow, ktorzy osiagneli punkt koncowy obserwowano wyzszg punktacje we-
dhug ITFC (p = 0,03), czesciej AKPK w wywiadzie rodzinnym (z graniczng istotnos$cia
statystyczna, p = 0,05), sVT w wywiadach (p = 0,04), nieadekwatne interwencje ICD
(p=0,004), AFL 1 AT (ale nie AF) w wywiadach (p < 0,001 w obu przypadkach), dtuzszy
czas trwania zespoldow QRS (p = 0,01) 1 czgsciej obecng fale epsilon (p = 0,01) w elek-
trokardiogramie, a takze bardziej zaawansowane uszkodzenie prawej i lewej komory
w badaniach obrazowych serca (z bardzo duza istotnoscig statystyczng - szczegodtowe
dane w Tabeli 10) oraz wigksze nasilenie objawdéw niewydolnosci serca (p < 0,001 dla
wystepowania objawow prawokomorowej niewydolnosci serca i wyzszej sredniej klasy
czynnosciowej wedtug NYHA). Ponadto stwierdzono istotnie wyzsze stezenia czterech
sposrod badanych biomarkeréw u pacjentow, u ktérych wystapit zgon/HTx w trakcie ob-
serwacji: sST2, MMP-2, NT-proBNP oraz hsTnT (we wszystkich przypadkach
p <0,001). Por6wnanie stezen badanych biomarkerow w obu grupach wraz z ich rozkta-

dem przedstawiono na Rycinie 5.

Tabela 10. Porownanie pacjentéw, ktorzy osiagneli punkt koncowy pod postacig zgonu

lub HTx w trakcie obserwacji z pozostatymi chorymi.

Parametr Bez punktu Punkt koncowy - p
koncowego - zgon/HTx
zgonu/HTx (n=13)
(n=178)

Ple¢ meska 51 (65%) 8 (62%) 0,79
Wiek, lata 51 (35-60) 39 (30-56) 0,32
Laczna liczba punktow ITFC 6 (5-7) 7(7-9) 0,03
Sport w wywiadach 28 (36%) 3 (23%) 0,37
AKPK w wywiadzie rodzinnym 16 (21%) 6 (46%) 0,05
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Wiek w chwili rozpoznania, lata 36 (26-51) 28 (20-38) 0,08
Arytmia komorowa w wywiadach
SCA 9 (12%) 4 (31%) 0,07
Syncope 38 (49%) 10 (77%) 0,06
VF 8 10%) 3 (23%) 0,20
sVT 49 (63%) 12 (92%) 0,04
nsVT 60 (77%) 11 (85%) 0,54
>500 PVB/dobe 69 (88%) 13 (100%) -
PVB/dobg, liczba 1256 (484-3679) 1805 (978-3312) 0,57
Ablacja arytmii komorowej 34 (44%) 6 (46%) 0,87
ICD 49 (63%) 13 (100%) -
Adekwatne interwencje ICD
(n=62) 28 (36%) 9 (69%) 0,44
Nieadekwatne interwencje ICD
(n=62) 10 (13%) 8 (62%) 0,004
Arytmia nadkomorowa
(AF/AFL/AT) 23 (29%) 10 (77%) 0,001
AF 18 (23%) 6 (46%) 0,08
AFL 3 (4%) 5 (38%) <0,001
AT 6 (8%) 6 (46%) <0,001
Elektrokardiogram (n = 89)
Czas trwania QRS w odpr.
V1-V3, ms 120 (110-130) 150 (130-160) 0,01
Fala epsilon 20 (26%) 8 (62%) 0,01
TWI w odpr. przedserc-
wych i dolnych, liczba 54-7) 5(2-6) 0,20
Parametry echokardiograficzne
RVOT, mm 39 (34-45) 52 (50-57) <0,001
RVIT, mm 47 (41-55) 60 (57-66) <0,001
RVAd, cm2 (n = 90) 31,4 (25,3-38,4) 44.3 (40,8-46,2) <0,001
RV FAC, % (n =90) 32,0 (26,0-37,0) 18,5 (14,0-25,5) <0,001
LVEF, % 60 (55-65) 40 (27-45) <0,001
LVEF <50% 17 (22%) 12 (92%) <0,001
LVEF <35% 5 (6%) 5 (38%) <0,001
Istotna TR 14 (18%) 12 (92%) <0,001
RAA, cm2 (n=90) 21,4 (17,7-26,7) 38 (29,1-48,1) <0,001
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LAA, cm2 (n=90) 20,8 (17,1-24,3) 25,2 (15,2-30,0) 0,63
Parametry MRI (n = 38)

RVEEF, % 40 (35-48) 22 (21-25) 0,002
LVEF, % 62 (58-67) 42 (40-54) 0,01
RVEDVi, ml/m2 123 (114-147) 189 (168-212) 0,002
Objawy
Objawy prawokomorowej
niewydolnosci serca 8 (10%) 8 (62%) <0,001
Klasa NYHA, érednia 1,3+0,5 2,6 0,9 <0,001
NYHA TIII lub TV 4 (5%) 7 (54%) <0,001
Czas trwania obserwacji, miesigce 37,2 (32,2-43,4) 18,2 (10,0-24,3) <0,001
Biomarkery
sST2, ng/ml 18,4 (15,4-24,2) 31,9 (22,5-49,0) <0,001
Gal-3, ng/ml 8,2 (7,0-9,9) 8,2 (7,3-9,9) 0,66
MMP-2, ng/ml 220.,4 (188,4-241,6) 313,3 (258,0-416,9) <0,001
MMP-9, ng/ml 483,1 (341,8-781,9) 369,9 (257,5-594,4) 0,22
NT-proBNP, pg/ml 224,8 (80,3-582,3) | 2521,0(1290,0-3569,0) | <0,001
hsTnT, ng/l 8,2 (5,9-12,0) 21,8 (11,2-30) <0,001

Parametry bedace potencjalnymi czynnikami ryzyka wystapienia punktu koncowego
poddano analizie przy wykorzystaniu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. W anali-
zie jednoczynnikowej czynnikami ryzyka wystapienia punktu koncowego okazaty sie:
taczna liczba punktow ITFC (p = 0,03), dodatni wywiad rodzinny w kierunku AKPK
(z graniczng istotnos$cig statystyczna, p = 0,05), grozne komorowe zaburzenia rytmu serca
w wywiadach (p = 0,04), nieadekwatne interwencje ICD (p = 0,001), arytmia nadkomo-
rowa (p < 0,001 dla AFL oraz AT w wywiadach), fala epsilon (p = 0,01) i dtuzszy czas
trwania QRS (p = 0,004), uszkodzenie prawej oraz lewej komory w badaniach obrazo-
wych (wigkszy wymiar RVOT, RVIT i RVAd, nizsza wartos¢ FAC i LVEF - p < 0,001
we wszystkich przypadkach), istotna niedomykalno$¢ tréjdzielna (p < 0,001), poszerze-
nie prawego przedsionka (p < 0,001), objawy prawokomorowej niewydolnosci serca
(p <0,001), klasa NYHA IIT lub IV (p < 0,001) oraz wyzsze stezenie czterech z badanych
biomarkerow: sST2, MMP-2, NT-proBNP i hsTnT (p < 0,001 dla pierwszych trzech mar-
kerow, p = 0,001 dla hsTnT). Nastepnie dla czynnikéw, ktore osiggnety istotnos¢ sta-
tyczng w analizie jednoczynnikowej przeprowadzono analiz¢ wieloczynnikowa, wyta-

niajac trzy niezalezne czynniki ryzyka wystapienia punktu koncowego: AT w wywiadach
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(p = 0,003), wigksze pole prawej komory w rozkurczu (p = 0,01) oraz wyzsze st¢zenie
NT-proBNP (p <0,001). Wyniki analizy jedno- i wieloczynnikowej przedstawiono w Ta-
beli 11.
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Rycina 5. Poro6wnanie stezen badanych biomarkeréw w grupie pacjentow, ktdrzy osia-
gneli punkt koncowy wzgledem tych, ktorzy nie osiggneli punktu koncowego. Zacienione
obszary reprezentuja median¢ oraz rozstgp migdzykwartylowy. Wartosci p obliczono

przy pomocy testu Manna-Whitneya.
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Tabela 11. Analiza czynnikéw ryzyka wystapienia punktu koncowego pod postacia
zgonu lub HTx przy wykorzystaniu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. W tabeli

przedstawiono jedynie parametry, ktore osiggnely istotno$¢ statystyczng w analizie jed-

noczynnikowe;j.
Analiza Analiza
Parametr jednoczynnikowa wieloczynnikowa

HR (95%CI) p HR (95%CI) p
Laczna liczba punktow ITFC 1,56 (1,06-2,30) 0,03 - -
AKPK w wywiadzie

3,00 (1,00-8,93) 0,05 - -
rodzinnym

Grozna arytmia komorowa
(VF lub niestabilny VT) 3,76 (1,03-13,66) 0,04 - -

w wywiadach

Nieadekwatne interwencje

7,92 (2,23-28,14) | 0,001 ; _
ICD

Arytmia nadkomorowa

w wywiadach

AFL 8,79 (2,87-26,99) <0,001 - -
AT 7,65 (2,56-22,88) <0,001 | 7,52 (1,95-28,9) | 0,003
AF/AFL/AT 6,54 (1,80-23,76) 0,004 - -
Utrwalone AF/AFL/AT 13,86 (4,18-45,97) | <0,001 - -
Elektrokardiogram
Fala epsilon 4,10 (1,33-12,69) 0,01 - -
Czas trwania QRS 1,02 (1,01-1,03) 0,004 - -
Parametry
echokardiograficzne
RVOT 1,12 (1,07-1,18) <0,001 - -
RVIT 1,15 (1,08-1,24) <0,001 - -
RVAd 1,11 (1,06-1,17) <0,001 | 1,12(1,02-1,22) 0,01
FAC 0,83 (0,77-0,90) <0,001 - -
LVEF 0,91 (0,88-0,95) <0,001 - -
LVEF <50% 30,80 (4,00-236,95) | <0,001 - -
LVEF <35% 7,31 (2,38-22,45) <0,001 - -
Istotna TR 39,02 (5,07-300,42) | <0,001 - -
RAA 1,10 (1,06-1,14) <0,001 - -
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Objawy
Objawy prawokomorowej
niewydolnosci serca 10,03 (3,26-30,83) | <0,001 - -
Klasa NYHA 11,87 (3,95-35,67) | <0,001 - -
Biomarkery
Stezenie sST2 (In) 31,61 (8,32-120,16) | <0,001 - -
Stezenie MMP-2 (In) 89,01 (14,58-543,41) | <0,001 - -
Stezenie NT-proBNP (In) 6,07 (2,69-13,72) <0,001 | 5,13 (2,06-12,80) | <0,001
Stezenie hsTnT (In) 2,40 (1,42-4,04) 0,001 - -

Dla parametréw, ktére znalazly sie¢ w modelu wieloczynnikowym wyznaczono na pod-
stawie krzywych ROC punkty odcigcia, prognozujace wystapienie punktu koncowego
pod postacig zgonu/HTx. Wyniosty one:

*« RVAd >39,0 cm?,
* NT-proBNP > 890,3 pg/ml.
Po zastosowaniu powyzszych punktow odcigcia model zachowat istotnos¢ statystyczng

(Tabela 12).

Tabela 12. Model wieloczynnikowy prognozujacy wystapienie punktu koncowego pod
postacig zgonu lub HTx przy wykorzystaniu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa (po

wyznaczeniu punktow odciecia dla RVAd oraz NT-proBNP).

Parametr Analiza wieloczynnikowa
HR (95%CI) p
AT 4,23 (1,33-13,46) 0,01
RVAd > 39,0 cm’ 10,77 (1,26-92,00) 0,03
NT-proBNP > 890,3 pg/ml 10,66 (2,22-51,00) 0,003

Dla parametréw modelu wieloczynnikowego wykreslono krzywe Kaplana-Meiera
przedstawiajace przezycie wolne od wystgpienia punktu koncowego pod postacig zgonu

lub HTx (Rycina 6).
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Rycina 6. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie wolne od wystapienia

punktu koncowego pod postacig zgonu lub HTx w zalezno$ci od wystepowania czynni-

kéw ryzyka uwzglednionych w modelu wieloczynnikowym.

Ponadto na podstawie krzywych ROC wyznaczono punkty odciecia dla stezen bio-

markeréw prognozujacych wystapienie punktu konicowego pod postacig zgonu lub HTx.

Wyniosty one:

* sST2 > 20,3 ng/ml,

* Gal-3 > 15,7 ng/ml,

* MMP-2 >258,0 ng/ml,

* MMP-9 > 443 8 ng/ml (po wyznaczeniu punktu odcigcia wcigz nie uzyskano istotnosci

statycznej),

* NT-proBNP > 890,3 pg/ml (analogicznie jak w wyzej przedstawionym modelu wielo-

czynnikowym),

* hsTnT > 8,7 ng/l.
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Analogicznie wykre§lono krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie wolne
od wystapienia punktu koncowego pod postacig zgonu lub HTx w zaleznosci od stgzenia

poszczegolnych biomarkeréw (Rycina 7).
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Rycina 7. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie wolne od wystapienia
punktu koncowego pod postacig zgonu lub HTx w zalezno$ci od stezenia poszczegdlnych

biomarkerow.
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6.6.2. Obserwacja dwuletnia (ujednolicona)

Analize czynnikéw ryzyka wystapienia punktu koncowego pod postacig zgonu lub
przeszczepienia serca przeprowadzono rowniez w obserwacji ujednoliconej do dwoch lat
u wszystkich pacjentow. W tym czasie 10 (11%) chorych osiagneto punkt koncowy. Po-
réwnanie pacjentéw, u ktorych w trakcie dwuletniej obserwacji wystapit zgon lub prze-

szczepienie serca z pozostatymi chorymi przedstawiono w Tabeli 13.

Tabela 13. Porownanie pacjentéw, ktorzy osiagneli punkt koncowy pod postacig zgonu

lub HTx w trakcie obserwacji dwuletniej (ujednoliconej) z pozostalymi chorymi.

Parametr Bez punktu Punkt koncowy - p
koncowego - zgon/HTx
zgonu/HTx (n=10)
(n=281)
Ple¢ meska 52 (64%) 7 (70%) 0,72
Wiek, lata 51 (35-60) 39 (32-52) 0,31
Laczna liczba punktow ITFC 6 (5-7) 7 (7-8,5) 0,06
Sport w wywiadach 30 (37%) 1 (10%) 0,09
AKPK w wywiadzie rodzinnym 17 21%) 5 (50%) 0,05
Wiek w chwili rozpoznania, lata 35 (26-51) 30 (20-41) 0,21
Arytmia komorowa w wywiadach
SCA 10 (12%) 3 (30%) 0,14
Syncope 41 (51%) 7 (70%) 0,25
VF 8 (10%) 3 (30%) 0,07
sVT 52 (64%) 9 (90%) 0,11
nsVT 62 (77%) 9 (90%) 0,34
>500 PVB/dobeg 72 (89%) 10 (100%) -
PVB/dobe, liczba 1258 (474-3554) 2051 (1073-3362) 0,43
Ablacja arytmii komorowej 35 (43%) 5 (50%) 0,69
ICD 52 (64%) 10 (100%) -

Adekwatne interwencje ICD

(n=62) 30 (37%) 7 (70%) 0,48

Nieadekwatne interwencje ICD

(n=62) 11 (14%) 7 (70%) 0,002
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Arytmia nadkomorowa

(AF/AFL/AT) 26 (32%) 7 (70%) 0,02
AF 19 (23%) 5 (50%) 0,08
AFL 5 (6%) 3 (30%) 0,01
AT 7 (9%) 5 (50%) <0,001
Elektrokardiogram (n = 89)
Czas trwania QRS w odpr.
V1-V3, ms 120 (110-135) 145 (122-160) 0,04
Fala epsilon 22 (27%) 6 (60%) 0,04
TWI w odpr. przedserc-
wych i dolnych, liczba 54-7) 5(2-6) 0,19
Parametry echokardiograficzne
RVOT, mm 39 (35-47) 52 (50-53) <0,001
RVIT, mm 47 (41-55) 59 (56-62) <0,001
RVAd, cm2 (n = 90) 31,9 (25,3-39,6) 43,8 (41,3-45,0) <0,001
RV FAC, % (n=90) 31,5 (25,6-37,0) 19,3 (14,5-25,9) <0,001
LVEF, % 60 (55-65) 33 (26-44) <0,001
LVEF <50% 20 (25%) 9 (90%) <0,001
LVEF <35% 5 (6%) 5 (50%) <0,001
Istotna TR 17 (21%) 9 (90%) <0,001
RAA, cm2 (n=90) 21,8 (17,9-28,6) 37,6 (26,0-51,9) 0,004
LAA, cm2 (n=90) 20,7 (17,0-24,4) 25,3 (15,4-29,2) 0,42
Parametry MRI (n = 38)
RVEF, % 40 (35-48) 22 (21-25) 0,002
LVEF, % 62 (58-67) 42 (40-54) 0,01
RVEDVi, ml/m2 123 (114-147) 189 (168-212) 0,002
Objawy
Objawy prawokomorowej
niewydolnosci serca 11 (14%) 5 (50%) 0,005
Klasa NYHA, $rednia 1,3+0,6 2,6+1 <0,001
NYHA TIII lub IV 6 (7%) 5 (50%) <0,001
Czas trwania obserwacji, miesigce 24,4 (24,4-24,4) 16,2 (8,6-19,5) <0,001
Biomarkery
sST2, ng/ml 18,7 (15,4-24,3) 32,2 (24,8-68,7) <0,001
Gal-3, ng/ml 8,2 (7,0-9,9) 8,0(7,3-14,2) 0,69
MMP-2, ng/ml 222,8 (188,5-247,2) 309,9 (238,1-396,8) 0,003
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MMP-9, ng/ml 4755 (324,3-755.2) | 405,1 (322,0-755,9) | 0,74
NT-proBNP, pg/ml 241,0 (86,0-641,6) | 2596,0 (1384,8-3633,5) | <0,001
hsTnT, ng/l 8,4 (6,0-12,6) 18,3 (9,3-28,3) 0,007

Ponownie parametry begdace potencjalnymi czynnikami ryzyka wystgpienia punktu
koncowego w obserwacji dwuletniej poddano analizie jedno- i wieloczynnikowej przy
wykorzystaniu modelu regresji logistycznej. W analizie jednoczynnikowej czynnikami
ryzyka wystapienia punktu koncowego okazaly si¢: nadkomorowe zaburzenia rytmu
serca w wywiadach (p = 0,03 dla AFL oraz p = 0,002 dla AT), dluzszy czas trwania QRS
(p =0,03), uszkodzenie prawej oraz lewej komory w badaniach obrazowych - wigkszy
wymiar RVOT (p = 0,002), RVIT (p = 0,003) i RVAd (p = 0,005), nizsza warto$s¢ FAC
(p = 0,002) i LVEF (p < 0,001), istotna niedomykalno$¢ tréjdzielna (p = 0,002), posze-
rzenie prawego przedsionka (p = 0,001), objawy prawokomorowej niewydolnos$ci serca
(p =0,01), wyzsza klasa czynno$ciowa wedlug NYHA (p < 0,001) oraz wyzsze st¢zenie
czterech z badanych biomarkerow: sST2, MMP-2, NT-proBNP i hsTnT (odpowiednio
p=0,01, p=0,002, p= 0,001 oraz p = 0,02). W analizie wieloczynnikowej istotne oka-
zaty si¢ dwa czynniki: nizsza frakcja wyrzutowa lewej komory (p = 0,002) oraz wigksze
pole prawego przedsionka (p = 0,02). Wyniki analizy jedno- i wieloczynnikowej dla ob-

serwacji dwuletniej przedstawiono w Tabeli 14.

Tabela 14. Analiza czynnikéw ryzyka wystapienia punktu koncowego pod postacia
zgonu lub HTx w trakcie obserwacji dwuletniej (ujednoliconej) przy wykorzystaniu mo-

delu regresji logistyczne;.

Analiza Analiza
Parametr jednoczynnikowa wieloczynnikowa
HR (95%CI) p HR (95%CI) p
Arytmia nadkomorowa
w wywiadach
AFL 6,51 (1,25-33,91) 0,03 - -
AT 10,57 (2,40-46,54) 0,002 - -
AF/AFL/AT 4,94 (1,16-21,05) 0,03 - -
Utrwalone AF/AFL/AT 16,93 (2,35-122,11) | 0,006 - -
Elektrokardiogram
Czas trwania QRS 1,02 (1,00-1,04) 0,03 - -
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Parametry echokardiograficzne

RVOT 1,14 (1,05-1,24) 0,002 - -
RVIT 1,14 (2,05-1,25) 0,003 - -
RVAd 1,11 (1,03-1,19) 0,005 - -
FAC 0,85 (0,77-0,94) 0,002 - -
LVEF 0,89 (0,84-0,95) <0,001 | 0,90 (0,84-0,96) | 0,002
LVEF <50% 27,445 (3,18-237,12) | 0,003 - -
LVEF <35% 15,20 (3,21-72,04) | <0,001 - -
Istotna TR 33,88 (3,89-294,85) | 0,002 - -
RAA 1,12 (1,05-1,20) 0,001 | 1,10 (1,01-1,19) | 0,02
Objawy
Objawy prawokomorowej
niewydolnosci serca 6,36 (1,55-26,12) 0,01 - -
Klasa NYHA 5,80 (2,32-14,45) <0,001 - -
Biomarkery
Stezenie sST2 (In) 41,60 (4,17-415,49) 0,01 - -
Stezenie MMP-2 (In) 57,02 (4,63-701,46) | 0,002 - -
Stezenie NT-proBNP (In) 6,12 (2,06-18,19) 0,001 - -
Stezenie hsTnT (In) 2,52 (1,15-5,49) 0,02 - -

Dla parametréw, ktére znalazly si¢ w modelu wieloczynnikowym wyznaczono na pod-
stawie krzywych ROC punkty odcigcia, prognozujace wystapienie punktu koncowego
pod postacig zgonu/HTx w obserwacji dwuletniej. Wyniosty one:

« LVEF < 45%,
*« RAA >37,2 cm>.
Po zastosowaniu powyzszych punktow odcigcia model zachowat istotnos¢ statystyczng

(Tabela 15).
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Tabela 15. Model wieloczynnikowy prognozujacy wystapienie punktu koncowego pod

postacig zgonu lub HTx w trakcie obserwacji dwuletniej (ujednoliconej) przy wykorzy-

staniu modelu regresji logistycznej (po wyznaczeniu punktow odciecia dla LVEF oraz

RAA).
Parametr Analiza wieloczynnikowa
HR (95%CI) p
LVEF <45% 0,07 (0,001-0,44) 0,005
RAA >37.2 cm’ 21,40 (3,24-141,61) 0,002

Dla parametréw modelu wieloczynnikowego wykreslono krzywe Kaplana-Meiera

przedstawiajace przezycie wolne od wystgpienia punktu koncowego pod postacia zgonu

lub HTx w obserwacji dwuletniej (Rycina 8).
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Rycina 8. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie wolne od wystapienia

punktu koncowego pod postacig zgonu lub HTx w trakcie obserwacji dwuletniej (ujed-

noliconej) w zaleznos$ci od wystgpowania czynnikéw ryzyka uwzglednionych w modelu

wieloczynnikowym.
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6.7. Analiza czynnikow ryzyka pierwszego w zyciu napadu migotania przedsionkow

Przeprowadzono analize czynnikow ryzyka wystapienia drugorzedowego punktu kon-
cowego pod postacig pierwszego w zyciu napadu migotania przedsionkéw w trakcie catej
obserwacji. W analizie tej brano pod uwage tylko chorych, u ktorych wczeéniej nie wy-
stepowaly nadkomorowe zaburzenia rytmu serca. Poroéwnanie pacjentéw, u ktorych
w trakcie obserwacji wystapit pierwszy w zyciu napad AF (n = 5) z pozostatymi chorymi
(n = 54) przedstawiono w Tabeli 16. U pacjentow, ktorzy osiggneli analizowany punkt
koncowy czg$ciej obserwowano ekstrasystolie komorowa > 500 PVB/dobg w 24-godzin-
nym monitorowaniu EKG metoda Holtera (p = 0,02) oraz stwierdzono wyzsze stgzenie

MMP-2 (p = 0,04).

Tabela 16. Poréwnanie pacjentéw, ktorzy osiagneli drugorzgdowy punkt koncowy pod
postacig pierwszego w zyciu napadu migotania przedsionkdéw w trakcie catej obserwacji
z pozostalymi chorymi. W tej analizie brano pod uwage tylko chorych, u ktérych wcze-

$niej nie wystgpowaly nadkomorowe zaburzenia rytmu serca (n = 59).

Parametr Bez punktu Punkt koncowy — p
koncowego — pierwszy w zyciu
pierwszego w zy- napad AF
ciu napadu AF (n=5)
(n=54)
Ple¢ meska 31 (57%) 3 (60%) 0,92
Wiek, lata 43 (33-55) 61 (59-62) 0,05
Laczna liczba punktow ITFC 6 (5-7) 7 (6-7) 0,56
Sport w wywiadach 20 (37%) 1 (20%) 0,46
AKPK w wywiadzie rodzinnym 13 (24%) 1 (20%) 0,85
Wiek w chwili rozpoznania, lata 32 (23-42) 41 (28-51) 0,45
Arytmia komorowa w wywiadach
SCA 6 (11%) 1 (20%) 0,58
Syncope 24 (44%) 2 (40%) 0,86
VF 7 (13%) 0 (0%) -
sVT 33 (61%) 3 (60%) 0,97
nsVT 42 (78%) 2 (40%) 0,07
>500 PVB/dobg 50 (93%) 3 (60%) 0,02
PVB/dobg, liczba 1342 (611-3814) 258 (232-4944) 0,59
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Ablacja arytmii komorowej 24 (44%) 1 (20%) 0,30
ICD 33 (61%) 2 (40%) 0,37
Adekwatne interwencje ICD
(n=62) 22 (41%) 1 (20%) 0,67
Nieadekwatne interwencje ICD
(n=62) 7 (13%) 1 (20%) 0,38
Elektrokardiogram (n = 89)
Czas trwania QRS w odpr.
V1-V3, ms 120 (110-130) 130 (120-130) 0,15
Fala epsilon 12 (22%) 3 (60%) 0,07
TWI w odpr. przedsercowych
i dolnych, liczba 54-7) 6 (4-7) 0,71
Parametry echokardiograficzne
RVOT, mm 38 (33-47) 39 (34-49) 0,68
RVIT, mm 45 (40-55) 53 (51-59) 0,23
RVAd, cm2 (n = 90) 31,4 (24,9-39,4) 37,3 (35,3-41,4) 0,18
RV FAC, % (n=90) 29,3 (25,5-37,0) 26,0 (26,0-26,8) 0,14
LVEF, % 60 (55-65) 55 (35-55) 0,12
LVEF <50% 11 (20%) 2 (40%) 0,32
LVEF <35% 4 (7%) 1 (20%) 0,35
Istotna TR 9 (17%) 2 (40%) 0,21
RAA, cm2 (n=90) 21,1 (17,9-25,7) 34,6 (26,7-35,9) 0,07
LAA, cm2 (n=90) 19,5 (16,6-23,0) 21,1 (15,2-25,0) 0,67
Objawy
Objawy prawokomorowej
niewydolnosci serca 5 (9%) 1 (20%) 0,47
Klasa NYHA, $rednia 1,3+0,6 1,6 £0,9 04
NYHA TIII lub IV 4 (7%) 1 (20%) 0,35
Czas trwania obserwacji, miesigce 36,1 (31,3-41,1) 37,1 (32,2-37,9) 0,92
Biomarkery
sST2, ng/ml 18,9 (14,6-23.,4) 25,9 (17,1-32,6) 0,17
Gal-3, ng/ml 8,0 (7,0-9,9) 8,7 (7,7-9,4) 0,63
MMP-2, ng/ml 212,1 (186,0-237,8) | 236,7 (229,7-313,3) 0,04
MMP-9, ng/ml 504,0 (377,5-850,2) | 632,3 (348,2-661,3) 0,82
NT-proBNP, pg/ml 208,1 (74,3-627,5) | 481,5(311,1-2521,0) 0,08
hsTnT, ng/l 7,0 (5,2-11,3) 11,2 (9,9-13,9) 0,27
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Nastepnie przeprowadzono analiz¢ jednowymiarowa czynnikéw ryzyka wystapienia
pierwszego w zyciu napadu migotania przedsionkdw przy wykorzystaniu modelu regresji
logistycznej (Tabela 17). W analizie tej czynnikami ryzyka okazaly si¢ wyzsze st¢zenie
MMP-2 (p = 0,002) oraz wigksze pole prawego przedsionka (p = 0,03), a takze z gra-
niczng istotnos$cia statystyczng liczba dodatkowych pobudzen komorowych >500/dobe
(p = 0,05) oraz wyzsze stezenie sST2 (p = 0,05). Analiza wieloczynnikowa nie zostata

przeprowadzona z uwagi na zbyt mata liczebno$¢ badanej populacji.

Tabela 17. Analiza czynnikow ryzyka wystapienia drugorzedowego punktu koncowego
pod postacig pierwszego w zyciu napadu migotania przedsionkdéw przy wykorzystaniu

modelu regresji logistyczne;.

Parametr Analiza jednoczynnikowa
HR (95%CI) p
Stezenie MMP-2 (In) 178,69 (2,13-14971,33) 0,02
RAA 1,16 (1,02-1,32) 0,03
>500 PVB/dobe 0,12 (0,01-0,98) 0,05
Stezenie sST2 (In) 1,13 (1,00-1,27) 0,05
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VII. DYSKUSJA

Podczas procesow patologicznych zachodzacych w migéniu sercowym w przebiegu
r6znych chorob, w tym kardiomiopatii, do krwioobiegu uwalniane sa liczne czasteczki,
nazywane biomarkerami. Ze wzgledu na tatwa dostgpno$¢ materiatlu do oznaczania ich
stezenia oraz matg inwazyjno$¢ takiej procedury, badanie poziomu tych markerow wy-
daje si¢ obiecujace w kontekscie diagnostyki kardiomiopatii, oceny zaawansowania cho-
roby oraz ryzyka jej progresji. Oznaczenie st¢zenia biomarkerow w surowicy krwi jest
precyzyjne, powtarzalne i stosunkowo niedrogie. Pomimo tego liczba biomarkeréw sto-
sowanych rutynowo w praktyce klinicznej jest wcigz bardzo ograniczona, a droga do
wprowadzenia nowych czasteczek dtuga i skomplikowana, gdyz wymaga udowodnienia
ich wysokiej czutosci 1 swoistosci [54].

W kardiomiopatiach o podtozu genetycznym, w tym réwniez w arytmogennej kardio-
miopatii prawej komory, przebieg choroby jest bardzo trudny do przewidzenia.
W AKPK, w dobie powszechnej dostepnosci kardiowerterow-defibrylatoréw zabezpie-
czajacych pacjentdw przez zgonem z przyczyn arytmicznych, wiodacym wyzwaniem jest
ocena ryzyka wystgpienia niewydolnosci serca oraz wybor wlasciwego momentu dla roz-
poczgcia kwalifikacji do transplantacji serca. Istnieje wigc potrzeba poszukiwania czyn-
nikoOw prognostycznych, ktdore mogloby mie¢ zastosowanie w codziennej praktyce.
Ze wzgledu na wymienione powyzej zalety, jak rowniez zwigzek z procesami patologicz-
nymi zachodzacymi w miokardium, biomarkery wydaja si¢ by¢ idealnymi kandydatami
do tego zadania. Wérdd biomarkeréw o potencjalnym znaczeniu w AKPK wymienia si¢,
poza peptydami natriuretycznymi, czynniki immunologiczne (m.in. cytokiny zapalne),
krazace mikroRNA (miRNA), hormony ptciowe oraz markery wldknienia miokardium,
a wsrdd nich przede wszystkich Gal-3 i sST2 [40]. Warto$¢ kliniczna tych czynnikdéw

w AKPK nie zostata dotychczas ustalona.

7.1. Stezenie biomarkerow u pacjentow z AKPK

Jak dotad biomarkery, a w szczego6lnosci peptydy natriuretyczne, troponiny sercowe
oraz markery wtoknienia miokardium, nie majg zastosowania w diagnostyce kardiomio-
patii, w tym AKPK. Zwigzane to jest z ich matg swoisto$cia, bowiem st¢zenie tych mar-
kerow jest podwyzszone w wielu schorzeniach kardiologicznych. Ideg pracy byta ocena
warto$ci biomarkeréw w réznicowaniu chorych w obrebie grupy badanej, wobec czego
w przeprowadzonym badaniu nie uwzgledniono oznaczenia st¢zenia biomarkeréw w gru-

pie kontrolne;.
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Dla analizowanych w badaniu markero6w wtoknienia miokardium nie ma oficjalnych
norm laboratoryjnych. W przypadku sST2 wedtug literatury stezenia u zdrowych oséb
mieszcza si¢ w szerokich zakresach zaleznie od badanej populacji (badania na populacji
europejskiej i amerykanskiej), zwykle 4-45 ng/ml dla me¢zczyzn i 2-35 ng/ml dla kobiet
[55-56]. Stezenie uzyskane w grupie badanej, czyli 20,0 (16,1-25,8) ng/ml, miesci si¢
w powyzszych normach i zgodnie z przewidywaniami jest ono wyzsze u mezczyzn.
Warto jednak zwroci¢ uwage, ze w innym badaniu przeprowadzonym w Narodowym In-
stytucie Kardiologii (zgodna metodologia wykonywania oznaczen laboratoryjnych) do-
tyczacym pacjentow z kardiomiopatig przerostowa [57], $rednie stezenie sST2 w grupie
kontrolnej (osoby zdrowe) wynosito zaledwie 11,7 £+ 3,3 ng/ml. Ponadto w 2022 roku
Akdis 1 wsp. [49] wykazali, ze w zakresie stezenie sST2 pacjenci z AKPK z izolowanym
zajeciem prawej komory nie r6znig si¢ od zdrowych 0sob z grupy kontrolnej, a stezenie
to jest istotnie wyzsze dopiero u chorych ze wspoétistniejacym zajeciem lewej komory.

Podobnie dla Gal-3 w literaturze pojawiajg si¢ szerokie zakresy stezen w zdrowej po-
pulacji. W jednym z duzych badan zakres ten ustalono na 3,8-21 ng/ml (badanie na zdro-
wych ochotnikach w wieku > 55 lat) [58]. Stezenie uzyskane w przedstawianej pracy
u pacjentéw z AKPK, czyli 8,2 (7,0-9,9) ng/ml, miesci si¢ w powyzszym zakresie, jednak
sredni wiek pacjentow w tej populacji jest nizszy niz w cytowanym badaniu, a jak udo-
wodniono stgzenie Gal-3 rosnie z wiekiem [59]. W przytoczonym powyzej badaniu wy-
konanym w Narodowym Instytucie Kardiologii [57] stezenie Gal-3 w grupie kontrolne;j
bylo nizsze i wynosito 6,2 (5,8-7,7) ng/ml. Ponadto w dwdch publikacjach udowodniono,
ze stgzenie Gal-3 u pacjentow z AKPK jest wyzsze niz w grupie kontrolnej [48-49].

W przypadku MMP-2 i MMP-9 nie ukazatly si¢ dotychczas zadne badania oceniajace
ich stgzenia u pacjentow z AKPK. Wartos$ci referencyjne stezen podawane przez produ-
centa testow to 161-301 ng/ml dla MMP-2 oraz 169-705 ng/ml dla MMP-9. Wartos$ci
uzyskane w badaniu u chorych z AKPK, czyli 227,3 (191,4-260,7) ng/ml dla MMP-2
oraz 473,9 (322,7-773,0) ng/ml dla MMP-9, mieszcza si¢ w powyzszych zakresach.

Pozycja peptydoéw natriuretycznych jest na tyle ugruntowana w praktyce klinicznej, ze
w wytycznych dotyczacych niewydolnosci serca znajduja sie oficjalne normy dla osoéb
dorostych. Wedhig wytycznych europejskich z 2021 roku [60] oraz amerykanskich
7 2022 roku [61] jest to stezenie NT-proBNP do 125 pg/ml. Wiadomo jednak, ze poziom
NT-proBNP ro$nie z wiekiem oraz jest wyzszy u kobiet niz u mezczyzn, w zwigzku
z czym niektorzy autorzy postulujg, ze gorne granice normy powinny roéznic si¢ zaleznie

od wieku, wynoszac 50 pg/ml u 0so6b ponizej 50 roku zycia, 75 pg/ml u os6b w wieku
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50-75 lat oraz 250 pg/ml u oséb powyzej 75 roku zycia [62]. Z danych dostepnych w li-
teraturze wynika, ze pacjenci z AKPK wykazuja wyzsze stezenie BNP w pordwnaniu do
0s0b zdrowych, jak rowniez do pacjentéw z idiopatycznym cze¢stoskurczem komorowym
z drogi odptywu prawej komory (jedno badanie wykonane w 1998 roku na matej grupie
ztozonej z jedynie 17 pacjentow z AKPK) [44]. Zgodne jest to z wynikami prezentowanej
pracy, gdzie mediana stezenia NT-proBNP wynosita 272,1 (90,1-914,0) pg/ml i byta
istotnie wyzsza u kobiet.

Powszechnie przyj¢ta gorng granicg normy dla stezenia wysokoczulej troponiny T jest
14 ng/1 [63], jednak w praktyce jest to warto$¢ stosowana przede wszystkim w diagno-
styce ostrych zespotéw wiencowych. Averina i wsp. w 2022 roku wykazali, ze stosowa-
nie punktu odcigcia na poziomie 14 ng/ml ma wysoka swoisto$¢, lecz mala czulo$¢ w roz-
poznawaniu niewydolnos$ci serca [64]. Ponadto ze wzgledu na zalezno$¢ stezenia hsTnT
od wieku, zesp6t ten zaproponowat wyzszy punkt odcigcia (18 ng/l) dla me¢zczyzn powy-
zej 60 roku zycia. W grupie badanej w omawianej pracy poziom hsTnT byt niski i wyno-
sit 8,7 (6,0-14,0) ng/l. Dotychczas w AKPK ste¢zenie troponin w grupie badanej w po-
réwnaniu do zdrowej populacji oceniono jedynie u psoOw bokserow, stwierdzajac wyraz-
nie wyzsze stezenie sercowej troponiny I w grupie pséw z rozpoznaniem AKPK [65].
Warto rowniez podkresli¢, ze w rzadkiej postaci AKPK (najczgséciej zwigzanej z mutacja
w genie desmoplakiny) przebieg choroby charakteryzuje wystepowanie okresow zao-
strzenia (tzw. ,,hot phases”), przebiegajacych z boélem w klatce piersiowej i uwolnieniem
enzymOow martwicy miokardium, wymagajacych réznicowania z ostrym zespotem wien-
cowym oraz zapaleniem mig$nia sercowego [66]. Epizodu tego typu nie stwierdzono

u zadnego z pacjentdw wlaczonych do badania.

7.2. Rola biomarkerow w ocenie klinicznej pacjentow z AKPK

Uzyskane wyniki nie potwierdzaja wyraznego zwigzku stezenia biomarkeréw z wy-
wiadem komorowych zaburzen rytmu serca. Pewne zaleznosci jednak udato si¢ zaobser-
wowac: wyzsze stezenie MMP-2, NT-proBNP i hsTnT u pacjentéw z wywiadem groznej
arytmii komorowej (w przypadku NT-proBNP stwierdzono takze dodatnig korelacje
z liczba dodatkowych pobudzen komorowych) oraz wyzsze stezenie MMP-2 u pacjentow
z utrwalonymi badz nieutrwalonymi cze¢stoskurczami komorowymi w wywiadach. Nie
stwierdzono natomiast zalezno$ci pomi¢dzy poziomem biomarkeréw a adekwatnymi in-
terwencjami ICD w wywiadach. W literaturze nie ma zadnych badan oceniajacych zwia-

zek NT-proBNP i1 hsTnT z wywiadem komorowych zaburzef rytmu serca w AKPK,
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a w przypadku markerow wldknienia miokardium ukazato si¢ jedno badanie dotyczace
sST2. W badaniu tym Broch i wsp. wykazali, ze st¢zenie sST2 jest wyzsze w surowicy
pacjentéw z AKPK z wywiadem arytmii komorowej (zdefiniowanej jako utrwalony badz
nieutrwalony czestoskurcz komorowy lub nagle zatrzymanie krazenia) w poréwnaniu do
pacjentow bez takiego wywiadu [46]. Bardzo niewiele ukazato si¢ takze analiz dotycza-
cych nadkomorowych zaburzen rytmu serca w AKPK, w szczeg6lnosci nie ma zadnych
doniesien o zwigzku biomarkeréw z wywiadem AF/AFL/AT. W omawianej pracy stwier-
dzono wyzsze stezenia MMP-2, NT-proBNP oraz hsTnT u chorych z AKPK z wywiadem
arytmii nadkomorowej (warto podkresli¢, ze wszystkie te trzy biomarkery korelowaty
réwniez z gorszym obrazem morfologicznym serca oraz objawami niewydolnosci serca).
Co cickawe, wbrew oczekiwaniom obserwowano nizsze stgzenia MMP-9 u pacjentéw
z wywiadem utrat przytomnosci, groznych komorowych zaburzen rytmu serca oraz nad-
komorowych zaburzen rytmu serca. Ta zalezno$¢ pozostaje niewyjasniona i jest w pew-
nej sprzecznosci z doniesieniami z literatury, pokazujacymi zwigzek pomigdzy podwyz-
szonym poziomem MMP-9 a wystepowaniem migotania przedsionkéw w populacji ogol-
nej [67]. W przypadku zwigzku MMP-9 z wywiadem arytmii komorowej dotychczasowe
badania nie s3 jednoznaczne, wykazujac dodatnig korelacje (w modelu mysim) [68] badz
brak jakiejkolwiek korelacji (u pacjentow z HCM) [69]. Nie ukazaty si¢ dotychczas zadne
badania oceniajace zwigzek MMP-2 oraz MMP-9 z obrazem klinicznym w AKPK.

Analizujac elektrokardiogramy pacjentow stwierdzono zwigzek pomiedzy wyzszym
stezeniem sST2, MMP-2, NT-proBNP i hsTnT a dluzszym czasem trwania zespotow
QRS w odprowadzeniach prawokomorowych. Dla wystepowania fali epsilon takg zalez-
nos$¢ stwierdzono dla NT-proBNP 1 hsTnT. Z dostepne;j literatury wiadomo, Ze zaburzenia
depolaryzacji (w szczego6lnosci fala epsilon i czas trwania koncowej aktywacji zespotu
QRS > 55 ms) korelujg z zaawansowaniem choroby [70]. Zwraca uwage zgodnos¢ z ob-
serwacja, ze to wlasnie wymienione biomarkery (sST2, MMP-2, NT-proBNP i hsTnT)
maja zwigzek z zaawansowaniem zmian strukturalnych w badaniu echokardiograficz-
nym, objawami niewydolno$ci serca oraz wystgpieniem punktu koncowego pod postacia
zgonu lub przeszczepienia serca.

Nie stwierdzono korelacji pomig¢dzy stezeniem biomarkerdw a rozlegloscia odwroce-
nia zatamkow T w odprowadzeniach przedsercowych i znad §ciany dolnej. Ta obserwacja

réwniez jest w zgodzie z aktualnym stanem wiedzy, wedtug ktorego odwrocenie zalam-

62



kéw T prognozuje wystapienie groznych komorowych zaburzen rytmu serca [71], pod-
czas gdy wedhug przedstawionych wynikow badane biomarkery nie majg wartosci pro-
gnostycznej w tym zakresie.

Bardzo mocne zaleznosci obserwowano pomiedzy stezeniem biomarkeréw a obrazem
morfologicznym i czynno$ciowym serca oraz objawami niewydolnos$ci serca. Otrzymano
spojne wyniki pokazujace, ze wyzsze stezenie sST2, MMP-2, NT-proBNP i1 hsTnT kore-
luje ze stopniem uszkodzenia prawej komory (wymiary w zakresie RVOT 1 RVIT, pole
rozkurczowe prawej komory, FAC), powickszeniem prawego przedsionka i wystepowa-
niem istotnej niedomykalnos$ci trojdzielnej, a takze uposledzeniem funkcji skurczowe;j
lewej komory i powickszeniem lewego przedsionka. Nie stwierdzono natomiast zadnych
zalezno$ci pomiedzy morfologia i funkcja migénia sercowego a stezeniem Gal-3
1 MMP-9. Zgodnie z przewidywaniami, te same cztery biomarkery, ktore wykazaty zwig-
zek z obrazem echokardiograficznym (sST2, MMP-2, NT-proBNP i hsTnT), korelowaty
takze z wystepowaniem objawow prawokomorowej niewydolnos$ci serca oraz klasg czyn-
nosciowa wedtug NYHA.

W literaturze mozna znalez¢ nieliczne doniesienia o zwigzku biomarkerow z dysfunk-
cja prawej komory w AKPK, przede wszystkim dotyczace peptydow natriuretycznych.
Matsuo i wsp. w 1998 roku wykazali, ze BNP negatywnie koreluje z frakcja wyrzutowa
prawej komory mierzong metoda rezonansu magnetycznego [44]. W analizie tej nie
stwierdzono zwigzku BNP z indeksowang objetoscig prawej i lewej komory, zard6wno
w rozkurczu jak i w skurczu, oraz frakcja wyrzutowa lewej komory, byto to jednak bada-
nie na bardzo matej grupie pacjentéw (17 chorych z AKPK). W kolejnym, wickszym
badaniu z 2015 roku (56 chorych z AKPK) obserwowano pozytywna korelacje pomigdzy
stezeniem NT-proBNP a koncoworozkurczowa i koncowoskurczowa objetosciag prawej
komory w badaniu MRI oraz negatywna korelacj¢ z frakcja wyrzutowa prawej komory
[45]. Tym samym stwierdzono, ze NT-proBNP jest uzytecznym markerem dysfunkcji
prawej komory w AKPK. Podobnie jak w poprzedniej pracy nie stwierdzono korelacji
z obrazem lewej komory (w zakresie objetosci i frakcji wyrzutowej), jednak z badania
wylaczono chorych ze wspotistniejacym uszkodzeniem lewej komory (LVEF < 55%).
Natomiast w 2020 roku ukazaly si¢ wyniki rejestru szwajcarskiego (64 pacjentow
z AKPK), gdzie stwierdzono istotnie wyzsze stezenie NT-proBNP i hsTnT u chorych
z postacig obukomorowg choroby wzgledem tych z izolowanym zaj¢ciem prawej komory
(wyznaczono punkty odciecia dla stgzenia NT-proBNP i hsTnT przewidujace wysokie

prawdopodobienstwo wspotistniejacego zajecia lewej komory, wynoszace odpowiednio
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9,5 ng/ml 1 193 pg/ml) [47]. Ta obserwacja zostala potwierdzona w kolejnym, wigkszym
badaniu tego samego zespotu (tacznie 155 pacjentéw podzielonych na dwie podgrupy -
treningowg 1 walidacyjng) [49]. Praca ta, opublikowana w 2022 roku, jest takze pierwsza
wigksza publikacja dotyczaca markerow wldknienia miokardium w AKPK - badano
w niej sST2, GDF-15 i1 Gal-3. Stwierdzono, ze poza NT-proBNP, takze stezenia sST2
1 GDF-15 sa wyzsze u chorych ze wspolistniejagcym uszkodzeniem lewej komory, nato-
miast poziom Gal-3, cho¢ wyzszy u pacjentéw z AKPK w poréwnaniu do grupy kontrol-
nej, nie roznicuje tych z zajeciem i1 bez zajgcia lewej komory. Ponadto wykazano istotng
korelacje stezen sST2, GDF-15 i NT-proBNP z rozlegto$cig ognisk pdznego wzmocnie-
nia prokontrastowego w migé$niu lewej komory w badaniu MRI [49]. Wcze$niej w jednej
mniejszej pracy opisano zwigzek stezenia sST2 z poszerzeniem prawej komory i dys-
funkcja skurczowa obu komor ocenianych metoda echokardiografii [46]. W Zadnej z za-
cytowanych prac nie oceniono zaleznos$ci migdzy poziomem biomarkeréw a objawami

niewydolnosci serca w AKPK.

7.3. Warto$¢ prognostyczna biomarkerow w AKPK

Wykazano, ze sposrod badanych biomarkeréw wyzsze stg¢zenie sST2, MMP-2, NT-
proBNP oraz hsTnT prognozuje wystgpienie punktu koncowego pod postacig zgonu lub
przeszczepienia serca, a takze konieczno$¢ hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewy-
dolnosci serca w trakcie obserwacji, lecz zalezno$ci takiej nie obserwowano dla Gal-3
1 MMP-9. Warto zwrdci¢ uwage, ze te same biomarkery (sST2, MMP-2, NT-proBNP
oraz hsTnT) wykazaly korelacje z obrazem morfologicznym i funkcjonalnym serca oraz
objawami niewydolnosci serca. Wyznaczono takze punkty odcigcia dla st¢zen biomarke-
réw prognozujacych wystapienie zgonu/HTx, ktére wyniosty: sST2 > 20,3 ng/ml,
MMP-2 >258,0 ng/ml, NT-proBNP > 890,3 pg/ml oraz hsTnT > 8,7 ng/l. Pomimo Ze nie
obserwowano roéznicy w stezeniu Gal-3 pomiedzy pacjentami, ktdrzy osiagneli punkt
koncowy oraz tymi, ktérzy go nie osiagneli, udato si¢ wyznaczy¢ punkt odcigcia na po-
ziomie 15,7 ng/ml, r6znicujacy te dwie podgrupy. Jest to jednak bardzo wysoka warto$¢
stezenia Gal-3, uzyskana przez zaledwie trzech pacjentow. Dla MMP-9 po wyznaczeniu
punktu odcigcia wcigz nie uzyskano istotnosci statycznej w prognozowaniu punktu kon-
cowego, obserwujac wrecz odwrotny trend (tendencja do lepszego przezycia u chorych
z wyzszym stezeniem MMP-9). Sposréd badanych biomarkerow jedynie NT-proBNP
okazat sie niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu/HTx w analizie wielowymiarowej. Za-

den z biomarkeréw nie prognozowal wystapienia groznych komorowych zaburzen rytmu
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serca (SCD/VF/sVT/adekwatna interwencja ICD). Stwierdzono natomiast, z2 MMP-2
jako jedyny z badanych biomarkeréw prognozowat wystgpienie napadu arytmii nadko-
morowej w trakcie obserwacji, w tym réwniez pierwszego w zyciu napadu migotania
przedsionkow.

Otrzymane wyniki sg spojne z jedynym opublikowanym dotychczas badaniem ocenia-
jacym warto$¢ biomarkerow w prognozowaniu schytkowej niewydolnos$ci serca. Akdis
1 wsp. w swojej pracy z 2022 roku wykazali, ze sST2, lecz nie Gal-3, prognozuje wysta-
pienie zlozonego punktu koncowego pod postacig zgonu z powodu niewydolnosci serca
lub przeszczepienia serca, a wartos¢ predykcyjna byla jeszcze wyzsza przy jednoczesnym
uwzglednieniu stgzenia NT-proBNP [49]. W pracy tej rowniez nie stwierdzono rdznic
w poziomie sST2 i1 Gal-3 pomiedzy podgrupa pacjentéw, ktorzy doswiadczyli epizodu
groznych komorowych zaburzen rytmu serca (zdefiniowanych jako sVT, VF, adekwatna
interwencja ICD lub SCD), a chorymi bez epizodu arytmii w trakcie obserwacji. Wcze-
$niej w jednym badaniu na bardzo matej grupie pacjentow z AKPK (29 chorych) wyka-
zano zwigzek pomigdzy wyzszym stezeniem Gal-3 a wystgpieniem VT/VF w trakcie ob-
serwacji [48]. W innym badaniu natomiast obserwowano wyzsze st¢zenia NT-proBNP
1 hsTnT w podgrupie chorych z AKPK, u ktérych podczas obserwacji wystapity grozne
zdarzenia arytmiczne (SCD, VF, sVT lub omdlenie arytmiczne) [72]. Co ciekawe, gdy
podzielono grupe badang wedhug plci, u me¢zczyzn NT-proBNP nie miato juz wartosci
W prognozowaniu wystapienia arytmicznego punktu koncowego, a hsTnT wykazato gra-
niczng istotnos$¢ statystyczng. W zadnej z prac nie oceniano dotad warto$ci biomarkerow

w prognozowaniu nadkomorowych zaburzen rytmu serca.

7.4. Czynniki ryzyka zgonu lub przeszczepienia serca w AKPK. Modele progno-

styczne

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu bylo wystapienie zgonu z przy-
czyn kardiologicznych lub przeszczepienia serca. Dominujaca przyczyng tych zdarzen
w grupie badanej byla schytkowa niewydolno$¢ serca. W trakcie $rednio trzyletniej ob-
serwacji trzynastu pacjentéw osiggneto ztozony punkt koncowy - trzy osoby zmarty,
a dziesie¢ osob zostato poddanych transplantacji serca. Wsrdd pacjentow z pierwszej
podgrupy dwie zmarty z powodu schytkowej niewydolnos$ci serca oczekujac na HTx,
a jedna zmarta nagle w warunkach pozaszpitalnych (byl to pacjent z cigzka, obukomo-

rowa postacia AKPK, zabezpieczony ICD, bedacy pod statg kontrolg kardiologiczng
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w osrodku prowadzacym leczenie). Natomiast wsrod pacjentow z drugiej podgrupy, dzie-
wig¢ 0sOb oczekiwato na przeszczepienie serca na liScie pilnej, wymagajac opieki szpi-
talnej, a jedna osoba zostata wezwana z listy planowej przebywajac w warunkach domo-
wych. Z uwagi na ograniczong liczebno$¢ populacji podjeto decyzje, aby nie wykluczaé
z analizy zadnego z obserwowanych pacjentéw. Celem tej czesci projektu byto stworze-
nie modelu prognozujacego wystapienie zgonu lub przeszczepienia serca w perspektywie
dwu- oraz trzyletniej, ktory bytby pomocny w podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu kwa-
lifikacji do transplantacji serca u pacjentow z AKPK.

Czestos¢ wystepowania schytkowej niewydolnosci serca skutkujacej zgonem lub
przeszczepieniem serca w AKPK szacuje si¢ na 2-22% [29]. W badanej populacji pierw-
szorzedowy punkt koncowy wystapit u 14% pacjentow. Opublikowano bardzo wiele ba-
dan, analizujacych czynniki ztego rokowania w AKPK, jednak w zdecydowanej wigk-
szo$ci z nich zlozonym punktem koncowym byl zgon z przyczyn kardiologicznych,
wsrod ktorych dominowat nagly zgon sercowy o etiologii arytmicznej. W badaniach tych
czynnikami prognozujacymi wystapienie punktu koncowego byty m.in. wywiad utrwa-
lonej arytmii komorowej, dysfunkcja prawej komory, wspdtistniejace uszkodzenie lewej
komory czy objawy prawokomorowej niewydolnos$ci serca [73-77]. Niewiele natomiast
wiadomo o czynnikach ryzyka rozwoju niewydolnosci serca, w tym jej schytkowej po-
staci. Sprzeczne sg doniesienia dotyczace wptywu pici na rozwoj niewydolnos$ci serca
w AKPK [78-79]. Zaleznosci takiej nie wykazano réwniez w omawianym badaniu. We-
dhug rejestru skandynawskiego niezaleznym czynnikiem ryzyka przeszczepienia serca
byl wiek ponizej 35 roku w momencie rozpoznania AKPK [80]. Obserwacja ta jest spdjna
z wynikami uzyskanymi przez Bhonsale i wsp., wskazujacymi, ze starsi chorzy z poz-
niejsza manifestacja choroby sa mniej zagrozeni zgonem z przyczyn kardiologicznych
1 przeszczepieniem serca niz pacjenci z AKPK w mlodszym wieku [81]. W badanej po-
pulacji pacjenci, ktorzy osiagneli punkt koncowy byli mtodsi w chwili rozpoznania cho-
roby (mediana ich wieku wynosita 28 (20-38) lat wzgledem 36 (26-51) lat w drugiej pod-
grupie), jednak w sposob nieistotny statystycznie. Warto podkresli¢, ze mediana wieku
pacjentow, ktorzy rozwingli schytkowa niewydolnos¢ serca w chwili rozpoznania AKPK
wynosita ponizej 35 lat, co jest zgodne z wynikami rejestru skandynawskiego. Na pod-
stawie wigkszo$ci badan nie ma zwigzku pomigdzy dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku AKPK oraz statusem probanda, a ryzykiem rozwoju niewydolnos$ci serca [ 19,
74, 80]. W przedstawianym badaniu pacjenci z AKPK w wywiadzie rodzinnym czgsciej

osiggali punkt koncowy z graniczng istotno$cig statystyczng.
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Powszechnie wiadomo, ze uprawianie sportu przyspiesza progresj¢ AKPK oraz jest
czynnikiem ryzyka wystapienia groznych zdarzen arytmicznych [82-83]. Dane wskazuja
na to, ze intensywna aktywnos$¢ fizyczna przyczynia si¢ rowniez do progresji niewydol-
nosci serca, a intensywnos$¢ ¢wiczen jest zwigzana ze stopniem uszkodzenie prawej i le-
wej komory [29, 84]. W omawianym badaniu zaden z pacjentéw nie kontynuowat upra-
wiania sportu po rozpoznaniu AKPK, a wywiad uprawiania sportu w przesztosci nie byt
czynnikiem prognozujacym wystapienie punktu koncowego.

W AKPK na przebieg choroby ma wplyw genotyp. Podloze genetyczne stwierdza si¢
u okoto 60% chorych i w wigkszosci przypadkéw identyfikuje si¢ patogenne warianty
w genach biatek desmosomalnych. Wsrod nich najczg$ciej stwierdzane sa mutacje w ge-
nie plakofiliny-2 (PKP2), ktére odpowiadaja za typowy fenotyp choroby z izolowanym
zajeciem prawej komory oraz czgstym wystepowaniem groznych komorowych zaburzen
rytmu serca [85-86]. U pacjentéw tych rzadziej obserwuje si¢ niewydolno$¢ serca oraz
wspolistniejace zajecie lewej komory [87], ktore sg bardziej typowe dla chorych z muta-
cjami w genie desmogleiny-2 (DSG?2) [88-90]. Réwniez mutacje w genach desmoplakiny
(DSP) i fosfolambanu (PLN) wigza si¢ z czestszym uszkodzeniem lewej komory [78, 91-
92]. Ponadto dowiedziono, ze obecno$¢ wigcej niz jednego patogennego wariantu jest
czynnikiem ryzyka przeszczepienia serca z powodu niewydolnosci serca [91-92]. W
przedstawianej pracy nie brano pod uwagg genotypu, poniewaz zdecydowana wigkszo$¢
pacjentdw nie miata wykonanego badania genetycznego.

U chorych z AKPK w kazdym stadium choroby istotnym problemem klinicznym sg
zaburzenia rytmu serca, zarowno komorowe, jak i nadkomorowe. Nie ma dowodéw w li-
teraturze na to, ze arytmia komorowa w wywiadach jest czynnikiem ryzyka rozwoju nie-
wydolnosci serca [29]. Czestos¢ nadkomorowych zaburzen rytmu serca w AKPK na pod-
stawie danych z metaanalizy 16 badan, obejmujacych tacznie prawie 2000 pacjentow,
szacuje si¢ na okoto 18%, z czego najczgstsze jest migotanie przedsionkéw (okoto 13%),
a nastepnie czestoskurcz przedsionkowy (okoto 7%) 1 trzepotanie przedsionkoéw (okoto
6%) [93]. Arytmia nadkomorowa jeszcze czgsciej wystepuje u pacjentow z AKPK ze
schytkowa niewydolnoscig serca i jest czynnikiem ryzyka zgonu oraz przeszczepienia
serca [94-95]. W badanej grupie nadkomorowe zaburzenia rytmu serca (zdefiniowane
jako trwajace co najmniej 30 sekund napady migotania przedsionkéw, trzepotania przed-
sionkow lub czgstoskurczu przedsionkowego) byty obserwowane zdecydowanie czesciej,

bo u 36% chorych. Natomiast w grupie pacjentow, ktorzy osiagneli pierwszorzgdowy
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punkt koncowy czestos$¢ ta wynosita az 77%. We wszystkich podgrupach najczgsciej ob-
serwowano migotanie przedsionkow, jednak wywiad tej arytmii, w przeciwienstwie do
trzepotania przedsionkow i czestoskurczu przedsionkowego, nie prognozowat wystapie-
nia punktu koncowego. Sposréd uwzglednionych typow arytmii nadkomorowej niezalez-
nym czynnikiem ryzyka zgonu lub przeszczepienia serca okazal si¢ jedynie czgstoskurcz
przedsionkowy. W dotychczas przeprowadzonych badaniach w ocenie wptywu nadko-
morowych zaburzen rytmu serca na ryzyko progresji niewydolno$ci serca, rozne typy
arytmii nadkomorowej analizowano zbiorczo [94-95, 96]. Otrzymany wynik mozna wy-
jasni¢ w ten sposob, ze w badanej populacji wystapienie czestoskurczu przedsionkowego
(najczesciej prawoprzedsionkowego) jest wynikiem uszkodzenia prawego przedsionka,
wtornego do rozstrzeni i dysfunkcji skurczowej prawej komory, zwigzanych z wigkszym
stopniem zaawansowania choroby.

Wielokrotnie badany byt zwigzek elektrokardiogramu z rokowaniem u chorych
z AKPK, szczegblnie w zakresie prognozowania komorowych zaburzen rytmu serca.
Wydtuzenie odstepu PQ, wydtuzenie czasu trwania zespotu QRS w odprowadzeniu V1,
odwrocenie zatamkéw T w odprowadzeniach V4-V6, fala epsilon, blok prawej odnogi
peczka Hisa oraz niski woltaz zespotow QRS sa potencjalnymi czynnikami ztego roko-
wania w AKPK, jednak w wigkszo$ci badan punkt koncowy ztozony byt ze zdarzen aryt-
micznych oraz zwigzanych z niewydolnos$cia serca, z przewaga tych pierwszych [29, 74,
97]. W badaniach uwzgledniajacych jedynie zdarzenia zwigzane z progresja niewydol-
nosci serca, czynnikami ryzyka okazaty sie blok przedsionkowo-komorowy I stopnia, ni-
ski woltaz zespoléw QRS, odwrocenie zalamkéw T w odprowadzeniach V4-V6 oraz
obecno$¢ fali epsilon [29, 91, 98]. W przedstawianej pracy uzyskano zalezno$¢ miedzy
falg epsilon oraz dtuzszym czasem trwania zespolu QRS w odprowadzeniach V1-V3 a ry-
zykiem wystgpienia punktu koncowego pod postacig zgonu/HTx. ZaleznoS$ci takiej nie
uzyskano dla odwrdcenia zatamkoéw T w odprowadzeniach przedsercowych i znad $ciany
dolne;.

Wykazano bardzo wyrazng zalezno$¢ pomigdzy wystgpieniem zgonu lub przeszcze-
pienia serca a stopniem uszkodzenia i dysfunkcji skurczowej prawej oraz lewej komory
w badaniu echokardiograficznym w zakresie wszystkich analizowanych parametréw (za-
leznos$¢ stwierdzono takze dla parametrow MRI, jednak badanie to bylo wykonane u nie-
spetna polowy pacjentéw). Zaleznosci te nie sg zaskakujace i pozostaja w zgodzie z da-

nymi z literatury [80, 98]. W opublikowanych badaniach nie analizowano wielkos$ci
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przedsionkow w konteks$cie ryzyka zgonu/HTx, podczas gdy w przedstawianej pracy za-
leznos$¢ stwierdzono dla powickszenia prawego (lecz nie lewego) przedsionka.

Jak wczeSniej wspomniano, nie ukazaty si¢ dotychczas modele prognozujace wysta-
pienie zgonu z przyczyn kardiologicznych lub przeszczepienia serca w kilkuletniej per-
spektywie czasowej. Ich opracowanie bytoby pomocne klinicystom w podejmowaniu de-
cyzji o rozpoczgciu kwalifikacji do HTx. Uzyskanie takich danych byto wiodagcym celem
tej czeSci badania. W analizie wielowymiarowej czynnikéw ryzyka wystapienia
zgonu/HTx w trakcie catego czasu trwania obserwacji wyloniono trzy predyktory: cze-
stoskurcz przedsionkowy w wywiadach, wigksze pole prawej komory w rozkurczu oraz
wyzsze st¢zenie NT-proBNP. Dla dwoch ostatnich wyznaczono punkty odcigcia, ktore
wyniosty RVAd > 39,0 cm? oraz NT-proBNP > 890,3 pg/ml. Warto zwrécié uwage, ze
spo$rdd badanych biomarkeréw niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu/HTx okazato si¢
jedynie NT-proBNP, co Swiadczy o jego wigkszej wartoSci prognostyczne;.

Pewnym ograniczeniem powyzszej analizy jest fakt, Ze czas obserwacji nie byl jedna-
kowy u wszystkich chorych. Przeprowadzono wigc analogiczng oceng po ujednoliceniu
tego czasu do dwoch lat u wszystkich pacjentow. W analizie jednoczynnikowej otrzy-
mano wyniki zblizone, podczas gdy niezaleznymi czynnikami ryzyka zgonu/HTx w ob-
serwacji dwuletniej w analizie wieloczynnikowej okazaty si¢ nizsza frakcja wyrzutowa
lewej komory oraz wigksze pole prawego przedsionka (po wyznaczeniu punktow odcie-
cia LVEF <45% oraz RAA > 37,2 cm2). Warto zwrdci¢ uwagg, ze w populacji chorych
z AKPK juz umiarkowane obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory wigze si¢ z istot-
nie gorszym rokowaniem. Natomiast powi¢kszenie prawego przedsionka w AKPK kore-
luje z wystgpowaniem nadkomorowych zaburzen rytmu serca w sposob bardzo istotny
(mocniej niz powigkszenie lewego przedsionka) [99]. Predyktor ten (RAA > 37,2 cm2)
jest wiec zgodny z przedstawiong powyzej teza, ze powickszenie prawego przedsionka
zwigzane z wickszym zaawansowaniem choroby (stopniem rozstrzeni i dysfunkcji skur-
czowej prawej komory) skutkuje wystgpieniem arytmii nadkomorowej, bedacej czynni-
kiem dekompensujagcym pacjentow hemodynamicznie. Ostatecznie za bardziej warto-
$ciowg uznano analiz¢ wykonang na calym czasie trwania obserwacji, ze wzgledu na
wigksza liczbe pacjentow, ktorzy osiagneli w tym czasie punkt koncowy. Z tej czesci
analizy plynie bardzo istotny wniosek kliniczny, ze u pacjentow z AKPK z wywiadem
czestoskurczu przedsionkowego, polem rozkurczowym prawej komory > 39,0 ¢cm? oraz
stezeniem NT-proBNP > 890,3 pg/ml nalezy zachowa¢ szczeg6lna czujnos$¢ i uwaznie

oceni¢ ich pod katem decyzji o rozpoczeciu kwalifikacji do transplantacji serca.
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7.5. Czynniki ryzyka pierwszego w zyciu napadu migotania przedsionkow

Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca sg czynnikiem ryzyka zlego rokowania
w AKPK, w tym zgonu i przeszczepienia serca, co znajduje potwierdzenie zardowno w li-
teraturze, jak i w przedstawianym badaniu. Mozna wigc wyciagna¢ wniosek, ze moment
pojawienia si¢ arytmii nadkomorowej jest istotnym zdarzeniem wptywajacym na roko-
wanie pacjenta. W zwigzku z tym postanowiono podja¢ probe oceny czynnikéw progno-
zujacych wystapienie pierwszego w zyciu napadu AF/AFL/AT. W badanej grupie u 5 pa-
cjentow sposrod 59 dotychczas niedotknigtych nadkomorowymi zaburzeniami rytmu
serca, w trakcie obserwacji wystgpit pierwszy w zyciu napad takiej arytmii. U wszystkich
tych chorych byl to napad migotania przedsionkéw. Z uwagi na mala liczebno$¢ grupy
przeprowadzono jedynie analize jednowymiarowa, w ktorej czynnikami ryzyka wysta-
pienia pierwszego w zyciu napadu AF okazaly si¢ wyzsze stezenie MMP-2 oraz wigksze
pole prawego przedsionka, a dodatkowo z graniczng istotnoscig statystyczng liczba do-
datkowych pobudzen komorowych >500/dobe oraz wyzsze stezenie sST2. Jest to jedyna
analiza, w ktorej zaobserwowano wyzszo$¢ markerow wtoknienia miokardium nad NT-
proBNP.

Dotychczas opublikowano jedno badanie oceniajace czynniki ryzyka pierwszego
w zyciu napadu AF/AFL, ktorymi w analizie jednoczynnikowej byly wymiary lewego
i prawego przedsionka oraz dysfunkcja skurczowa prawej komory [95]. W pozostatych
badaniach oceniano réznice pomig¢dzy populacja chorych z AKPK z i bez arytmii nadko-
morowej oraz czynniki predysponujace do wystapienia tej arytmii w trakcie obserwacji,
niezaleznie od dotychczasowego wywiadu arytmicznego. Wsrod wynikow tych analiz
powtarzaja si¢ ple¢ meska, starszy wiek, powigkszenie i dysfunkcja skurczowa prawe;j
komory, powigkszenie obu przedsionkow, a takze umiarkowana/ci¢zka niedomykalno$¢
trojdzielna [94, 99-100]. Ustalono ponadto, ze obecnos¢ mutacji desmosomalnej, w tym
w genie PKP2, nie jest zwigzane z czestszym wystepowaniem nadkomorowych zaburzen

rytmu serca [99, 101].
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VIII. OGRANICZENIA PRACY

Gléwnym ograniczeniem pracy jest stosunkowo niewielka liczebno$¢ grupy badane;.
Trzeba jednak podkresli¢, ze AKPK jest uznawana za chorobe rzadka i wiekszos$¢ publi-
kowanych badan przeprowadzanych jest na grupach o podobnej liczebnosci, a czgsto na-
wet mniejszych (jak w przypadku dotychczasowych publikacji dotyczacych biomarke-
row w AKPK). Niezbyt liczna byta tez podgrupa pacjentow, ktdrzy osiagneli pierwszo-
rz¢dowy punkt koncowy pod postacig zgonu/HTx, niemniej jednak pozwolita ona na
przeprowadzenie analizy wieloczynnikowej. Nie bylo to juz mozliwe w przypadku dru-
gorzedowego punktu koncowego pod postacig pierwszego w zyciu napadu migotania
przedsionkow, ktory osiagneto jedynie 5 chorych.

Kolejnym ograniczeniem jest sposob zdefiniowania pierwszorzgdowego punktu kon-
cowego. W badaniu byt to punkt koncowy ztozony ze zgonu z przyczyn kardiologicznych
1 przeszczepienia serca. Mozna powiedzie¢, ze przeszczepienie serca nie jest rowno-
znaczne ze zgonem, jednak nalezy zwroci¢ uwage, ze zdecydowana wigkszo$¢ pacjentow
zostata poddana transplantacji przebywajac na liscie pilnej, wymagajac w tym czasie in-
tensywnego leczenia w warunkach szpitalnych z uwagi na schytkowa niewydolnos¢
serca. Zatozeniem tej cze$ci analizy byto wylonienie czynnikéw ztego rokowania w per-
spektywie dwu- i trzyletniej, ktore wskazywatyby na koniecznos$¢ rozpoczecia kwalifika-
cji do przeszczepienia serca. Tak ustalony punkt koncowy wydaje si¢ najlepszym mozli-
wym do tego celu, jest to takze uznany punkt koncowy w analogicznych analizach do-
stepnych w literaturze w zakresie AKPK, jak rowniez innych chordb sercowo-naczynio-
wych.

Nastgpnym aspektem wymagajacym omowienia jest czas trwania obserwacji. Z jedne;j
strony mozna zarzuci¢, ze byt on zbyt krétki i cze$¢ pacjentéw juz w momencie wiaczania
do badania byta w ciezkim stanie klinicznym, wskazujacym bez watpliwo$ci na niepo-
my$lne rokowanie w stosunkowo krotkiej perspektywie. Jezeli jednak istotg badania byto
wyznaczenie parametréw pozwalajacych zidentyfikowa¢ wlasciwy moment rozpoczecia
kwalifikacji do HTx, punkt koncowy nie mégt by¢ oceniany w zbyt odleglej perspektywie
czasowej. Lepsze zaprojektowanie takiego badania wymagatoby zdecydowanie wigkszej
populacji, ktéra jest trudno dostepna w chorobach rzadkich, do jakich nalezy AKPK. Po-
nadto czas trwania obserwacji nie byl jednakowy u wszystkich pacjentow. Aby wyjs¢

naprzeciw temu problemowi, przeprowadzono dodatkowg analize czynnikdéw ryzyka wy-
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stapienia pierwszorzedowego punktu koncowego po ujednoliceniu czasu trwania obser-
wacji do dwoch lat u wszystkich chorych. Wigzalo si¢ to niestety ze zmniejszeniem grupy
pacjentéw, u ktérych wystapit zgon/HTx o az 3 osoby, ktore punkt koncowy osiggnety
w trzecim roku obserwacji.

W zakresie badan diagnostycznych komentarza wymaga fakt, ze niespetna potowa
chorych miata wykonany rezonans magnetyczny serca. W dodatku u czesci pacjentéw
bylo to badanie wykonane kilka lat wcze$niej, w momencie rozpoznania choroby. Fakt
ten zwigzany jest z obecnoscig u wigkszos$ci pacjentow wszczepialnych kardiowerterow-
defibrylatorow. U takich chorych badania MRI nie wykonywano rutynowo, bez istotnych
wskazan klinicznych. Ewentualna korelacja rozlegtosci ognisk LGE w badaniu MRI
ze stezeniem markeréw widknienia miokardium w AKPK nie bytaby tak wartosciowa
z klinicznego punktu widzenia jak np. w kardiomiopatii przerostowej, poniewaz ogniska
LGE w obrg¢bie lewej komory obserwuje si¢ w tej chorobie rzadko, natomiast ocena wiok-
nienia w migs$niu prawej komory (szczegolnie Scienczatym w wyniku procesu chorobo-
wego) jest trudna i niemiarodajna.

Niewatpliwym ograniczeniem pracy jest takze brak wynikéw badania genetycznego,
ktore jest juz standardem na $Swiecie w ocenie chorych z AKPK. Niestety, jest ono kosz-

towne, a w Polsce wcigz nie podlega refundacji.
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IX. WNIOSKI

1.

U pacjentow z AKPK wyzsze stezenia sST2, MMP-2, NT-proBNP i hsTnT koreluja
z rozstrzenig prawej komory, dysfunkcja skurczowa obu komor, wystepowaniem
istotnej niedomykalnosci trojdzielnej oraz wigkszym wymiarem obu przedsionkow.
W tym zakresie nie stwierdzono przewagi markerow wtoknienia miokardium nad NT-
proBNP.

Udowodniono korelacje pomiedzy wyzszymi stezeniami MMP-2, NT-proBNP oraz
hsTnT a groznymi komorowymi zaburzeniami rytmu serca (VF lub niestabilny he-
modynamicznie VT), jak réwniez nadkomorowymi zaburzeniami rytmu serca
(AF/AFL/PAT) w wywiadach u chorych z AKPK. W przypadku nadkomorowych za-
burzen rytmu serca obserwowano silniejsza korelacje dla MMP-2 w poroéwnaniu do
NT-proBNP i hsTnT.

Wyzsze stezenia sST2, MMP-2, NT-proBNP oraz hsTnT prognozuja wystapienie
zgonu lub przeszczepienia serca, jak rowniez hospitalizacji z powodu zaostrzenia nie-
wydolnos$ci serca w trakcie $rednio trzyletniej obserwacji. Niezaleznymi czynnikami
ryzyka zgonu lub przeszczepienia serca u pacjentoéw z AKPK sg czgstoskurcz przed-
sionkowy w wywiadach, pole prawej komory w rozkurczu > 39,0 cm? oraz stezenie
NT-proBNP > 890,3 pg/ml.

Biomarkery nie majg warto$ci w prognozowaniu arytmii komorowej lub adekwatnych
interwencji ICD u chorych z AKPK. MMP-2, jako jedyny z badanych biomarkerow,
prognozuje wystgpienie napadu arytmii nadkomorowej. Wyzsze stezenie MMP-2
oraz wigksze pole prawego przedsionka sg czynnikami ryzyka wystapienia pierw-

szego w zyciu napadu migotania przedsionkow.
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X. ORYGINALNA WARTOSC PRACY

Dotychczas nie zostato opublikowane badanie tak szczegdélowo oceniajace wartosé
kliniczng i prognostyczng biomarkerow w AKPK. Pojedyncze publikacje dotyczace sST2
1 Gal-3 w wiekszosci przeprowadzone zostaty na niewielkich grupach chorych. Jest to tez
pierwsza praca oceniajaca warto$¢ MMP-2 i MMP-9 w populacji chorych z AKPK. Zna-
czenie stezenia NT-proBNP i hsTnT réwniez nie zostalo wezesniej szczegdtowo zbadane
w tej grupie pacjentow.

Szczegdlng 1 unikalng wartos$cig pracy jest analiza czynnikéw ryzyka wystgpienia
zgonu lub przeszczepienia serca w AKPK oraz stworzenie modelu uwzgledniajacego trzy
niezalezne predyktory: czgstoskurcz przedsionkowy w wywiadach, pole prawej komory
w rozkurczu > 39,0 cm? oraz stezenie NT-proBNP > 890,3 pg/ml. Uzyskane wyniki mogg
mie¢ istotne przetozenie na praktyke kliniczng, pomagajac lekarzom w identyfikacji op-
tymalnego momentu rozpoczecia kwalifikacji do transplantacji serca.

W badaniu ponadto po raz pierwszy wykazano, ze MMP-2, jako jedyny z badanych
biomarkeréw, ma warto§¢ w predykcji arytmii nadkomorowej w AKPK, w tym pierw-

szego w zyciu napadu migotania przedsionkow.
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XI. SPIS TABEL I RYCIN

11.1. Tabele

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne AKPK wedtug Miedzynarodowej Grupy Roboczej
(ITFC, International Task Force Criteria) z 2010 roku.

Tabela 2. Ogolna charakterystyka grupy badanej (n =91).

Tabela 3. Informacje o zdarzeniach, ktore wystapity w trakcie obserwacji.

Tabela 4. Mediany stezen poszczegolnych biomarkeréw w grupie badane;.

Tabela 5. Zwigzek biomarkeréw z danymi demograficznymi, punktacja ITFC oraz pod-
stawowymi informacjami z wywiadu.

Tabela 6. Zwigzek biomarkeréw z wywiadem arytmicznym.

Tabela 7. Zwiazek biomarkerow z obrazem elektrokardiograficznym.

Tabela 8. Zwigzek biomarkerow z obrazem morfologicznym i czynno$ciowym serca
oraz objawami niewydolnosci serca.

Tabela 9. Znaczenie prognostyczne biomarkerow.

Tabela 10. Porownanie pacjentéw, ktoérzy osiagneli punkt koncowy pod postacig zgonu
lub HTx w trakcie obserwacji z pozostalymi chorymi.

Tabela 11. Analiza czynnikow ryzyka wystapienia punktu koncowego pod postacia
zgonu lub HTx przy wykorzystaniu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.

Tabela 12. Model wieloczynnikowy prognozujacy wystapienie punktu koncowego pod
postacig zgonu lub HTx przy wykorzystaniu modelu proporcjonalnego hazardu Coxa (po
wyznaczeniu punktow odcigcia dla RVAd oraz NT-proBNP).

Tabela 13. Porownanie pacjentéw, ktorzy osiagneli punkt koncowy pod postacig zgonu
lub HTx w trakcie obserwacji dwuletniej (ujednoliconej) z pozostalymi chorymi.
Tabela 14. Analiza czynnikow ryzyka wystapienia punktu koncowego pod postacia
zgonu lub HTx w trakcie obserwacji dwuletniej (ujednoliconej) przy wykorzystaniu mo-
delu regresji logistyczne;.

Tabela 15. Model wieloczynnikowy prognozujacy wystapienie punktu koncowego pod
postacig zgonu lub HTx w trakcie obserwacji dwuletniej (ujednoliconej) przy wykorzy-
staniu modelu regresji logistycznej (po wyznaczeniu punktow odciecia dla LVEF oraz
RAA).

Tabela 16. Poréwnanie pacjentéw, ktorzy osiagneli drugorzgdowy punkt koncowy pod

postacig pierwszego w zyciu napadu migotania przedsionkdéw w trakcie catej obserwacji
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z pozostatymi chorymi. W tej analizie brano pod uwage tylko chorych, u ktérych wcze-
$niej nie wystgpowala arytmia nadkomorowa (n = 59).

Tabela 17. Analiza czynnikéw ryzyka wystapienia drugorzedowego punktu koncowego
pod postacig pierwszego w zyciu napadu migotania przedsionkdéw przy wykorzystaniu

modelu regresji logistyczne;.

11.2. Ryciny

Rycina 1. Uproszczony schemat przebiegu badania.

Rycina 2. Rozktad wieku pacjentow oraz ptci w poszczegodlnych grupach wiekowych.
Rycina 3. Odsetek chorych, u ktorych wystapit punkt koncowy pod postacig zgonu
z przyczyn kardiologicznych lub przeszczepienia serca wraz z rozktadem zdarzen.
Rycina 4. Rozklad stezen poszczeg6lnych biomarkeréw w grupie badanej. Zacieniony
obszar reprezentuje mediang oraz rozst¢p mi¢dzykwartylowy.

Rycina 5. Poro6wnanie stezen badanych biomarkeréw w grupie pacjentow, ktdrzy osia-
gneli punkt koncowy wzgledem tych, ktérzy nie osiagneli punktu koncowego. Zacienione
obszary reprezentuja mediang oraz rozstgp migdzykwartylowy. Wartosci p obliczono
przy pomocy testu Manna-Whitneya.

Rycina 6. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie wolne od wystapienia
punktu koncowego pod postacig zgonu lub HTx w zaleznos$ci od wystepowania czynni-
kéw ryzyka uwzglednionych w modelu wieloczynnikowym.

Rycina 7. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie wolne od wystapienia
punktu koncowego pod postacig zgonu lub HTx w zalezno$ci od st¢zenia poszczegdlnych
biomarkerow.

Rycina 8. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie wolne od wystapienia
punktu koncowego pod postacig zgonu lub HTx w trakcie obserwacji dwuletniej (ujed-
noliconej) w zaleznosci od wystgpowania czynnikéw ryzyka uwzglednionych w modelu

wieloczynnikowym.
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XII. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Title: Clinical and prognostic value of selected markers of myocardial fibrosis in ar-

rhythmogenic right ventricular cardiomyopathy

Background

Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC) is a heart muscle disease
characterized by progressive fibrofatty replacement of the myocardium, leading to elec-
trical instability and ventricular arrhythmias, as well as heart failure in the later stages of
the disease. In most cases, ARVC is caused by mutations in genes encoding desmosomal
proteins, resulting in cardiac myocyte detachment and death. The disease predominantly
affects the right ventricle, but biventricular and left-dominant forms are also observed.
Therapeutic decisions on cardioverter-defibrillator (ICD) implantation or heart transplan-
tation are challenging because the course of ARVC is hard to predict.

Recently, numerous novel biomarkers have been studied in cardiology and the results
suggest that some of them will be introduced into routine clinical practice. Among these
novel biomarkers are markers of myocardial fibrosis, such as the soluble form of the ST2
protein (sST2), galectin-3 (Gal-3) and extracellular matrix metalloproteinases (MMPs).
According to current knowledge, it seems that markers of myocardial fibrosis could be

potentially promising factors in the clinical and prognostic evaluation of ARVC patients.

Aims

The study aimed to establish the role of serum levels of selected markers of myocardial
fibrosis (sST2, Gal-3, MMP-2, MMP-9) in the clinical assessment of ARVC patients in
terms of myocardial dysfunction, heart failure symptoms and arrhythmias. Another goal
was to evaluate the prognostic value of these biomarkers in predicting cardiac death or
heart transplantation and life-threatening ventricular arrhythmias during follow-up.
Moreover, a comparison of the clinical and prognostic value of markers of myocardial
fibrosis with biomarkers routinely used in clinical practice such as natriuretic peptides

(NT-proBNP) and highly sensitive troponin T (hsTnT) has been planned.
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Methods

Ninety-one patients with a definite diagnosis of ARVC according to the current 2010
International Task Force Criteria were included (59 male, mean age 47 & 16 years). Serum
levels of selected markers of myocardial fibrosis (sST2, Gal-3, MMP-2, MMP-9), as well
as NT-proBNP and hsTnT, were measured. Patients were evaluated for their medical his-
tory, and electrocardiograms and imaging results were analyzed. Furthermore, subjects
were followed for the primary endpoint (cardiac death or heart transplantation) and sec-
ondary endpoints (hospitalizations due to heart failure, ventricular arrhythmia defined as
sudden cardiac death, ventricular fibrillation, sustained ventricular tachycardia or appro-

priate ICD intervention, and atrial arrhythmias).

Results

In ARVC patients, a correlation was found between higher serum levels of sST2,
MMP-2, NT-proBNP and hsTnT (but not Gal-3 and MMP-9) and right ventricular dila-
tation, systolic dysfunction of both ventricles, presence of moderate/severe tricuspid re-
gurgitation and greater dimensions of both atria. Subjects with a history of life-threaten-
ing ventricular arrhythmia (ventricular fibrillation or haemodynamically unstable ventric-
ular tachycardia), as well as those with a history of supraventricular arrhythmia (atrial
fibrillation, atrial flutter or atrial tachycardia), had higher concentrations of MMP-2, NT-
proBNP and hsTnT. Regarding atrial arrhythmias, a stronger correlation was observed
for MMP-2 compared to NT-proBNP and hsTnT.

During follow-up (median 36.4 [29.8-41.2] months), a combined endpoint of death or
heart transplantation was reached by 13 patients (14%). These subjects had higher levels
of sST2, MMP-2, NT-proBNP and hsTnT (no such correlation was found for Gal-3 and
MMP-9). The same four biomarkers predicted unscheduled hospitalizations due to heart
failure during observation. Independent risk factors for death or heart transplantation in
ARVC patients were a history of atrial tachycardia, right ventricular end-diastolic area
>39.0 cm2 and NT-proBNP concentration > 890.3 pg/ml. No correlation was found be-
tween the concentration of any of the studied biomarkers and episodes of ventricular ar-
rhythmia during follow-up. MMP-2 was the only one among the studied biomarkers to
predict atrial arrhythmia. Higher levels of MMP-2 and a greater area of the right atrium

appeared to be risk factors for the first episode of atrial fibrillation.
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Conclusions

Higher serum levels of sST2, MMP-2, NT-proBNP and hsTnT correlate with disease
severity and are risk factors for poor prognosis in ARVC. History of atrial tachycardia,
right ventricular end-diastolic area > 39.0 c¢cm? and NT-proBNP concentration
> 890.3 pg/ml are independent predictors of death or heart transplantation. Biomarkers
have no value in predicting ventricular arrhythmia in ARVC. MMP-2 concentration is
a potentially valuable predictor of atrial arrhythmia, including the first episode of atrial

fibrillation.
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