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STRESZCZENIE
Wstep:

Niewydolnoé¢ serca [HF] jest przewlekia, postepujgca choroba z czestoscig
wystepowania do 3-4% w populacji ogdlnej. Pomimo nowych mozliwosci terapeutycznych,
chorobowos¢ i $miertelnos¢ HF pozostajg na bardzo wysokim poziomie. Pacjenci ze
schytkowa, ciezkq HF wykazujg roczng $miertelnosé na poziomie niemal 50%.

Choroby wspdtistniejagce czesto komplikuja przebieg HF i s3 uznanymi czynnikami
pogarszajgcymi rokowanie. Niewydolnosé nerek jest jedng z chordb najczesciej wiktajgcych
przebieg HF, z czestoscig wystepowania nawet do okoto 50%.

Patofizjologia postepujacej niewydolnosci wielonarzagdowej w HF jest ztozona, nie tylko
scisle zwigzana z zaburzeniami czysto hemodynamicznymi. Lepsze zrozumienie przyczyn
wptywajacych na redukcje wspdtczynnika przesgczania ktebuszkowego [eGFR] jest niezbedne
w celu poznania nowych strategii leczniczych celem poprawy rokowania pacjentéw.

Obecnie postulowanych jest wiele mechanizméw, ktére s3 odpowiedzialne za
pogorszenie funkcji nerek w populacji chorych z HF. Niemniej jednak, nie sg znane wszystkie
interakcje. Nadal poszukuje sie czynnikdéw, ktérych modyfikacja mogtaby hamowaé postep
niewydolnosci nerek a tym samym istotnie poprawiac rokowanie w tej grupie chorych.

Wiele analiz wykazuje zwigzek zaburzen krzepniecia i dysfunkcji $rodbtonka z
niewydolnoscia nerek. W HF dysfunkcja srédbtonka wystepuje w wielu tozyskach
naczyniowych, przyczyniajac sie m.in. do uposledzenia autoregulacji w obrebie unaczynienia
nerek. W dotychczas dostepnym pisSmiennictwie nie ma analiz badajgcych zwigzek
biomarkeréw zakrzepowych z pogarszajaca sie funkcjg nerek w populacji pacjentéw z HF. W

obecnej dysertacji oceniono funkcje srédbtonka oraz biomarkery zakrzepowe w populacji



chorych z HF oraz przeanalizowano ich zwigzek z uposledzong funkcjg nerek, razem z innymi

parametrami moggcymi mie¢ wptyw na redukcje eGFR.

Cele pracy:

1. Ocena wybranych biomarkerow krzepniecia i funkcji $rédbtonka w populacji chorych z
HF oraz ocena ich korelacji z parametrami biochemicznymi, hemodynamicznymi i
echokardiograficznymi.

2. Poréwnanie wybranych biomarkeréw zakrzepowych pomigdzy grupa badang z HF, a
grupa kontrolng bez HF.

3. ldentyfikacja parametrow zwigzanych z uposledzong funkcjg nerek w populacji
chorych z HF.

4. Okreslenie zwigzku pomiedzy biomarkerami uktadu krzepniecia i funkcji srédbtonka a

niewydolnos$cig nerek w przebiegu HF.

Materiat i metodyka:

Badanie miato charakter przekrojowy. Grupe badang stanowili pacjenci z HF w klasie
-1V wg klasyfikacji NYHA hospitalizowani w trybie planowym w Klinice Niewydolnoéci Serca i
Transplantologii Narodowego Instytutu Kardiologii. Do badania zostato wifaczonych 36
pacjentéw oraz 19 wolontariuszy bez HF (grupa kontrolna dobrana pod wzgledem wieku i ptci),
ktérzy wyrazili zgode na udziat w projekcie.

Kryteria wigczenia do grupy badanej stanowity: rozpoznana HF na podstawie objawéw
klinicznych i obiektywnego kryterium uposledzonej czynnosci skurczowej EF <40% na
podstawie badania echokardiograficznego, rytm zatokowy, wiek powyzej 18 r.z. oraz

nieobecnos¢ kryteriow wytgczajgcych.



Kryteria wykluczenia stanowily: choroba nowotworowa w wywiadzie, otepienie,
migotanie przedsionkow, leczenie przeciwzakrzepowe w okresie 3 miesiecy poprzedzajacych
hospitalizacje, niewydolnos¢ nerek spowodowana pierwotng chorobg nerek, zakazenie w
okresie 3 miesiecy przed hospitalizacja, ktore wymagaloby stosowania antybiotykoterapii, a

takze brak zgody na udziat w badaniu.

Populacja badana

36 chorych z HF (EF <40%) spetniajacych kryteria 19 wolontariuszy bez HF dobranych

wiaczenia do badania, bez migotania przedsionkéw pod wzglgdem wieku i pfci do

oraz terapii lekami przeciwzakrzepowymi populacji z HF

- podstawowe badania laboratoryjne oraz ocena biomarkeréw zakrzepowych

- badanie echokardiograficzne

- ocena funkgji srodbtonka
*za pomocg ultrasonograficznej oceny reaktywnoséci tetnicy ramiennej
w odpowiedzi na zmiane przeptywu [FMD]

*na podstawie analizy fali tetna [PWA]




Wyniki:
Charakterystyka badanych grup

Badang populacje stanowi grupa pacjentéw, ktérzy byli kierowani do Kliniki
Niewydolnosci Serca i Transplantologii jako potencjalni kandydaci do rozwazenia kwalifikacji
do transplantacji serca, stad tez badang grupe z HF stanowili pacjenci z mediang wieku nizszg
(=52 lata) niz w standardowej populacji chorych z HF. Po$réd pacjentéw z niewydolnogcig
serca dominujgca (n=21, 58,3%) etiologig upo$ledzone] funkcji skurczowej byta etiologia inna
niz niedokrwienna. Zaawansowana HF (IIl i IV klasa wg NYHA) prezentowata pofowa badanej
populacji chorych z HF (n=19, 52,8%). Mezczyini stanowili wiekszoé¢ badanej populacji, ponad
80% w grupie HF (n=30, 83,3%). Cisnienie tetnicze byto wyisze w grupie kontrolnej (SBP w HF
108mmHg [102,5-118,3] vs 123,7mmHg [116,1-131,2] w grupie kontrolnej, p<0,001), jednak
miescito sig w granicach wartosci prawidtowych. Natomiast czestos¢ rytmu serca byta
poréwnywalna w obu grupach i nie przekraczata 70/min (60n/min [56,7-68,0] w HF vs.
65,7n/min [62,0-69,7] w grupie kontrolnej, p=0,28).

Chorzy z HF w wiekszosci przypadkéw otrzymywali optymalng farmakoterapie
(oceniang na podstawie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2016 r.),
94,4% (n=34) pacjentéw byto leczonych przy zastosowaniu beta-blokeréw, 89% (n=32)
chorych stosowato ACEl, 91,7% (n=33) antagonistéw aldosteronu (MRA), a89% (n=32)
przyjmowato diuretyki petlowe. Zadna osoba nie stosowata sakubitrylu/walsartanu,
sildenafilu ani nie byfa leczona przeciwzakrzepowo. Wszyscy pacjenci z etiologia
hiedokrwienng niewydolnosci serca (n=15) otrzymywali kwas acetylosalicylowy w dawce
75mg.

W testach oceniajacych reaktywnosé naczyn, grupa badana i kontrolna prezentowaty

podobng zalezng od $rédbtonka reaktywnos$¢ naczyn oceniang w FMD (5,0% [0,05-8,5] w HF,



vs 4,6% [2,3-6,7] w grupie kontrolnej, p=0,75), a takze nie réznily sie istotnie pod wzgledem
elastycznodci matych naczyn odzwierciedlajacych funkcje érédbtonka ocenianej w PWA (5,5
ml/mmHg x 100 [3,7-7,1] w HF vs 6,4 ml/mmHg x 100 [4,1-9,1] w grupie kontrolnej, p=0,09).
Natomiast reaktywno$¢ duzych naczyn (podatnos¢ duiych naczyn) byta wyisza w grupie
pacjentow z HF, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (18,9 ml/mmHg x10 [15,6-23] vs 13,9
mi/mmHg x10 [12,1-17,6], p=0,003). Ponadto steienie asymetrycznej dimetyloargininy
[ADMA] byto istotnie wyzsze w grupie z HF (1,13pmol/l [0,86-1,4] vs 0,5%umol/! [0,5-0,7],
p<0,001).

Dodatkowo wszystkie ocenione w badaniu echokardiograficznym parametry
wskazujgce na dysfunkcje skurczowsg réznity sie istotnie w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w

ktorej byly prawidtowe.

Wyniki badan laboratoryjnych.

Sposrdd parametrow morfologicznych: liczba czerwonych krwinek (4,71 1046/ul [4,4-
4,9] vs 5,12 1076/ul [5,0-5,3], p<0,001), stezenie hemoglobiny (14,4 g/dl [13,4-14,9] vs 15,7
g/dl [15,1-16,2], p<0,001) oraz hematokryt (43,05% [40,2-45,4] vs 46,2% [44,4-47,9], p<0,001)
byty nizsze w grupie pacjentéw z HF, ale miescily sig w zakresie wartosci referencyjnych. Z
kolei wskazniki zmiennosci krwinek czerwonych byly wyzsze w grupie pacjentéw z HF (RDW
SD 46,1 fL [43,9-50,1] vs 43,4 fL [41,7-45,2] p<0,001). Ponadto wykazano wyisze stezenie
kreatyniny (1,10 mg/dl [1,0-1,4] vs 1,00 mg/dl [0,9-1,0], p=0,005) (przy odpowiednio nizszym
przesaczaniu ktgbuszkowym wyrazonym eGFR ocenionym przy pomocy wzoru MDRD) (70,3
ml/min/1,73m? [54,9-85,3] vs 82,9 ml/min/1,73m? [78,2-90], p=0,004) w grupie chorych z HF.
Wartosci Miedzynarodowego Wspdtczynnika Znormalizowanego [INR] byty wyzsze w grupie

pacjentow z HF, jednak nie przekraczaty normy (1,07 [1,0-1,1] vs 0,98 [0,97-1,0], p<0,001).



Natomiast pozostate parametry funkcji watroby miescity sie w zakresie wartosci
referencyjnych i nie wystgpowaly istotne réznice pomiedzy obiema grupami (ALT 25 (U/I [18-
43] vs 251U/ [21-34] p=0,81; bilirubina catkowita 0,73 mg/dl [0,53-0,98] vs 0,65 mg/d! [0,47-

0,79] p=0,18).

Analizowane biomarkery zakrzepowe.

Sposrod badanych biomarkerdéw zwigkszonej aktywnosci zakrzepowej, istotnie wyzsze
stezenie w grupie chorych z HF zaobserwowano w odniesieniu do stezenia czynnika von
Willenbranda [VWF] (1004,6 mU/ml [786,9-1242,3] vs 500,5 mU/ml [373,6-605,6], p<0,001).
Natomiast stezenie odszczepionych fragmentéw protrombiny [F1+F2] byto istotnie wyisze w
grupie kontrolnej (5,1 nmol/l [3,4-9,5] vs 11,2 nmol/l [8,3-11,9], p<0,001). Dodatkowo
stezenie rozpuszczalnej trombomoduliny [sTM] miato graniczng istotno$é statystyczng i byto
wyzsze w grupie z HF (12 ng/ml [9,3-16,9] vs 11,2 ng/ml [8,7-12,8], p=0,07). Co wiecej, sposrdd
czynnikow o dziataniu antyzakrzepowym jedynie aktywno$é biatka C byta istotnie obnizona w
grupie z HF, w poréwnaniu z grupa kontrolng (103 %aktywnosci [92-119,5] vs 121 %aktywnosci
[98,7-129,5], p=0,04). W przypadku stezen pozostatych czynnikéw takich jak: kompleksy
trombina-antytrombina [TAT] (0,73 ng/l [0,20 — 3,68] vs 0,74 ng/l [0,34 — 3,64], p=0,19),
inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 [PAI-1] (43,5 ng/ml [30,97-50,5] vs 45,0 ng/ml
[41,8-49,3], p=0,2), tkankowy aktywator plazminogenu [tPA] (23,8 U/I [15,7 —32,0] vs 20,2 U/I

(14,2 - 22,1] p=0,19), nie wykazano istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami.



Zwigzek poszczegblnych kategorii zmiennych z funkcja nerek na podstawie analizy
kanonicznej

W celu zbadania sity zwigzku zmiennych z funkcjg nerek, z uwagi na duzg ilosé
potencjalnych czynnikow oraz stosunkowo matg liczebno$é grupy, zastosowano korelacje
kanoniczng do utworzenia pieciu kategorii/indekséw dla okreslonych grup zmiennych: 1)
parametrow laboratoryjnych; 2) reaktywnosci naczyn; 3) biomarkeréw (parametrow)
zakrzepowych; 4) parametréw hemodynamicznych i 5) echokardiograficznych.
Celem korelacji kanonicznej byfo wykazanie zwigzku miedzy zmiennymi w poszczegéinych
kategoriach oraz poszczegdlnymi kategoriami zmiennych a eGFR. Kazda z kategorii stanowita
odrebng grupe podobnych czynnikow. W kazdej kategorii oceniano zwigzek z poszczegdlnymi
zmiennymi a zmienng zalezng (eGFR) i oceniono wspétliniowos¢ poréwnywanych zmiennych.

W kaidej z kategorii wytypowano za pomocg korelacji kanonicznej grupe czynnikow
najsilniej powigzanych z eGFR. Wykazano, ze kazda z utworzonych kategorii (indeksow) byta
istotnie zwigzana z funkcjg nerek. Indeks bhiomarkeréw zakrzepowych byt kategorig zmiennych
ktora miafa najsilniejszy zwigzek z eGFR (wspdtczynnik korelacji = 0,7 p<0,0001). W jego sktfad

wchodzity takie parametry jak: sTM, vWF, biatko C, tPA.

Analizy wielu zmiennych w celu wytypowania czynnikéw predykcyjnych funkcji nerek.

W dalszym etapie analiz utworzono model regresji liniowej wielu zmiennych z
wytypowanymi poprzednio indeksami badanych parametréw w celu oceny, ktéra z
utworzonych kategorii czynnikdéw najsilniej jest zwigzana z eGFR. W tej analizie wykazano, ze
jedynie biomarkery zakrzepowe, hemodynamiczne i echokardiograficzne sg istotnie zwigzane

z funkcja nerek. Sposréd wszystkich zmiennych indeks biomarkeréw zakrzepowych jest



najsilniej zwigzany z eGFR, odpowiadat, az za 48% zmiennosci przesaczania klebuszkowego.
Pozostate parametry odgrywaty mniejszg role.

Nastepnie utworzono model regresji logistycznej wielu zmiennych w celu oceny, ktéry
z utworzonych indekséw jest czynnikiem predykcyjnym uposledzonej funkcji nerek. W tym
celu przeprowadzono stratyfikacje catej populacji badania w zaleznosci od stopnia dysfunkcji
nerek (eGFR <60ml/min/1,73m?). Sposréd wszystkich analizowanych zmiennych jedynie pteé
meska (p=0,015) oraz indeks biomarkeréw zakrzepowych (p=0,001) byty czynnikami
niezaleznie zwigzanymi z uposledzeniem funkcji nerek. Koricowy model byt wysoce

predykcyjny (p<0,001) a pole powierzchni pod krzywa wynosito 0,925.

Ograniczenia badania:

Gtéwnym ograniczeniem badania jest mafa, wyselekcjonowana grupa badana z HF, co
utrudnia uogélnienie wnioskéw oraz jednoznaczne okreslenie implikacji klinicznych na
podstawie uzyskanych wynikéw. Oceniane byly tylko wybrane biomarkery zakrzepowe.
Kolejnym aspektem jest przekrojowy charakter pracy, co uniemozliwia wycigganie wnioskéw

dotyczacych zwigzku przyczynowo-skutkowego.



Whnioski:

1. Pacjenci z niewydolnoscig serca charakteryzujg sie aktywacjg srodbtonka i wyzszymi
wartosciami biomarkeréw zakrzepowych.

2. Spoérod wszystkich analizowanych parametréw to biomarkery zakrzepowe, takie
bezposrednio zwigzane z dysfunkcjg $rédbtonka s3 najsilniejszymi niezaleznymi
czynnikami odpowiedzialnymi za zmienno$¢ eGFR.

3. Biomarkery zakrzepowe sg niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi niewydolnosci
nerek w badanej populacji.

4. Oznaczanie biomarkeréw zakrzepowych w populacji chorych z HF moze potencjalnie
umozliwi¢ identyfikacj¢ chorych zagrozonych niewydolnoscia nerek co wymaga

potwierdzenia w badaniach prospektywnych.
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