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Wykaz skrótów 
 

ACC – American College of Cardiology 

ACC/AHA – American College of Cardiology / American Heart Association 

ACS – ostre zespoły wieńcowe (Acute Coronary Syndromes) 

Ago2 – Argonaute 2 (białko wiążące miRNA) 

AHF – ostra niewydolność serca (Acute Heart Failure) 

AMR – odrzucanie zależne od przeciwciał (Antibody-Mediated Rejection) 

ANOVA – analiza wariancji (Analysis of Variance) 

ARNI – inhibitor receptora angiotensyny i neprylizyny (Angiotensin Receptor–Neprilysin Inhibitor) 

AST – aminotransferaza asparaginianowa 

ALT – aminotransferaza alaninowa 

AUC – pole pod krzywą ROC (Area Under the Curve) 

BMI – wskaźnik masy ciała (Body Mass Index) 

CABG – pomostowanie aortalno-wieńcowe (Coronary Artery Bypass Grafting) 

CAD – choroba wieńcowa (Coronary Artery Disease) 

CAV – choroba naczyń przeszczepionego serca (Cardiac Allograft Vasculopathy) 

CI – wskaźnik sercowy (Cardiac Index) 

CLSI – Clinical and Laboratory Standards Institute 

CPB – krążenie pozaustrojowe (Cardiopulmonary Bypass) 

CPET – próba wysiłkowa z analizą gazów oddechowych (Cardiopulmonary Exercise Testing) 

Ct – cykl progowy (Cycle Threshold) 

CV – współczynnik zmienności (Coefficient of Variation) 

CVa – zmienność analityczna (Analytical Coefficient of Variation) 

CVi – zmienność wewnątrzosobnicza (Intra-individual Biological Variation) 

CVP – ośrodkowe ciśnienie żylne (Central Venous Pressure) 

c-miRNA – krążące mikroRNA (Circulating microRNA) 

dd-cfDNA – wolnokrążące DNA pochodzące od dawcy (Donor-Derived Cell-Free DNA) 

DSA – przeciwciała swoiste dla dawcy (Donor-Specific Antibodies) 

ECG/EKG – elektrokardiografia/elektrokardiogram 

ECLIA – elektrochemiluminescencyjny test immunochemiczny (Electrochemiluminescence 

Immunoassay) 

ECMO – pozaustrojowe utlenowanie krwi (Extracorporeal Membrane Oxygenation) 

VA-ECMO – tętniczo-żylne ECMO (Veno-Arterial ECMO) 
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eGFR – szacunkowy wskaźnik filtracji kłębuszkowej (Estimated Glomerular Filtration Rate) 

EF / LVEF – frakcja wyrzutowa lewej komory (Left Ventricular Ejection Fraction) 

EMB – biopsja endomiokardialna (Endomyocardial Biopsy) 

ESC – European Society of Cardiology 

GEP – profil ekspresji genów (Gene Expression Profiling) 

GDMT – leczenie zgodne z wytycznymi (Guideline-Directed Medical Therapy) 

GFR – wskaźnik filtracji kłębuszkowej (Glomerular Filtration Rate) 

HF – niewydolność serca (Heart Failure) 

HFA – Heart Failure Association 

HFrEF – niewydolność serca z obniżoną frakcją wyrzutową 

HFmrEF – niewydolność serca z łagodnie obniżoną frakcją wyrzutową 

HFpEF – niewydolność serca z zachowaną frakcją wyrzutową 

HCT – hematokryt 

HGB – hemoglobina 

hs-cTnT – wysokoczuła troponina sercowa T (High-Sensitivity Cardiac Troponin T) 

HTx / OHT – przeszczepienie serca / ortotopowe przeszczepienie serca (Heart Transplantation / 

Orthotopic Heart Transplantation) 

HU – status pilny (High Urgency) 

ICD – wszczepialny kardiowerter-defibrylator (Implantable Cardioverter-Defibrillator) 

IFCC – International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 

IFU – instrukcja użycia producenta (Instructions for Use) 

INTERMACS – Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support 

INOScore / VIS – wskaźnik wsparcia inotropowo-wazopresyjnego 

INR – międzynarodowy współczynnik znormalizowany (International Normalized Ratio) 

IQR – zakres międzykwartylowy (Interquartile Range) 

ISHLT – International Society for Heart and Lung Transplantation 

IVC / SVC – żyła główna dolna / górna 

IVS – przegroda międzykomorowa (Interventricular Septum) 

IVUS – ultrasonografia wewnątrznaczyniowa (Intravascular Ultrasound) 

K2EDTA – sól dipotasowa EDTA (antykoagulant) 

LOESS – lokalnie ważone wygładzanie regresyjne (Locally Estimated Scatterplot Smoothing) 

LoD – granica wykrywalności (Limit of Detection) 
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LoQ – granica oznaczalności (Limit of Quantification) 

LVAD – wspomaganie lewej komory (Left Ventricular Assist Device) 

MCS – mechaniczne wspomaganie krążenia (Mechanical Circulatory Support) 

MI – zawał mięśnia sercowego (Myocardial Infarction) 

MIQE – minimalne wymagania raportowania RT-qPCR 

miRNA / miR – mikroRNA 

miR-208a – mikroRNA-208a 

mRNA – RNA matrycowe (Messenger RNA) 

NGS – sekwencjonowanie nowej generacji (Next-Generation Sequencing) 

NIK – Narodowy Instytut Kardiologii 

NYHA – klasyfikacja niewydolności serca New York Heart Association 

OCT – optyczna tomografia koherentna (Optical Coherence Tomography) 

PAP – ciśnienie w tętnicy płucnej (Pulmonary Artery Pressure) 

PCWP – ciśnienie zaklinowania w tętnicy płucnej (Pulmonary Capillary Wedge Pressure) 

PCI – przezskórna interwencja wieńcowa (Percutaneous Coronary Intervention) 

PChN – przewlekła choroba nerek 

PGD – pierwotna dysfunkcja przeszczepu (Primary Graft Dysfunction) 

POOP – pooperacyjny oddział intensywnej terapii 

Pol II / Pol III – polimeraza RNA II / III 

pre-miRNA – prekursor miRNA 

pri-miRNA – pierwotny transkrypt miRNA 

PVR – opór naczyniowy płucny (Pulmonary Vascular Resistance) 

qPCR – ilościowa reakcja PCR (Quantitative PCR) 

RT-qPCR – ilościowa PCR z odwrotną transkrypcją 

RASi – inhibitor układu renina–angiotensyna 

RCV – wartość zmiany referencyjnej (Reference Change Value) 

RER – współczynnik wymiany oddechowej (Respiratory Exchange Ratio) 

RISC – kompleks wyciszający indukowany RNA 

ROC – krzywa charakterystyki pracy odbiornika (Receiver Operating Characteristic) 

RV – prawa komora 
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SD – odchylenie standardowe (Standard Deviation) 

SGLT2 – kotransporter sodowo-glukozowy typu 2 

SHFM – Seattle Heart Failure Model 

T0 – punkt odniesienia (wartość wyjściowa) 

TAPSE – skurczowa amplituda pierścienia zastawki trójdzielnej 

TnT – troponina T 

U6 snRNA – małe jądrowe RNA U6 

UDMI – Universal Definition of Myocardial Infarction 

UNOS – United Network for Organ Sharing 

URL – górna granica wartości referencyjnej (Upper Reference Limit) 

VE/VCO₂ slope – nachylenie zależności wentylacji minutowej do produkcji CO₂ 

VO₂max – maksymalny pobór tlenu 

WUM – Warszawski Uniwersytet Medyczny 

3’UTR – region nieulegający translacji na końcu 3’ mRNA 

ΔCt – różnica Ct 

ΔΔCt – różnica różnic Ct 

2^−ΔΔCt – DD2CT - względna ekspresja genu/metoda porównawcza 
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1.Wstęp 

 

Niewydolność serca (HF, heart failure) stanowi zespół kliniczny o złożonej etiologii, rozwijający 

się najczęściej w następstwie różnych chorób układu sercowo-naczyniowego. Ze względu na dużą 

częstość występowania, znaczne ryzyko hospitalizacji i rehospitalizacji, niekorzystny wpływ na 

rokowanie oraz istotne obciążenie dla systemu ochrony zdrowia, pozostaje jednym z 

najważniejszych problemów współczesnej kardiologii. [1–3] W obrazie klinicznym HF dominują 

objawy wynikające z zastoju krążeniowego i/lub niedostatecznej perfuzji tkanek, w tym duszność, 

obrzęki obwodowe, wodobrzusze oraz ograniczenie tolerancji wysiłku. Rozpoznanie choroby 

wymaga zestawienia danych z badania przedmiotowego i podmiotowego z wynikami badań 

potwierdzających obecność zaburzeń budowy lub funkcji serca. [1,2] Szczególne znaczenie w 

procesie diagnostycznym mają echokardiografia oraz oznaczenia peptydów natriuretycznych, które 

zgodnie z wytycznymi ESC. Należą one do podstawowych narzędzi wykorzystywanych w 

rozpoznawaniu niewydolności serca. [1,2] 

W ostatnim okresie nastąpił istotny postęp terapeutyczny – szczególnie w zakresie leczenia 

modyfikującego rokowanie – co znalazło odzwierciedlenie w aktualizacji wytycznych ESC z 2023 r. 

(Focused Update). Opracowanie to wskazuje na rolę inhibitorów SGLT2 także w fenotypach z 

LVEF >40% oraz uwydatnił znaczenie intensyfikacji leczenia i ścisłej kontroli po hospitalizacji z 

powodu ostrej niewydolności serca. [7] Pomimo to u części chorych przebieg HF pozostaje 

progresywny i prowadzi do rozwoju zaawansowanej niewydolności serca. Wymaga to rozważenia 

terapii zaawansowanych, takich jak mechaniczne wspomaganie krążenia (MCS) i transplantacja 

serca (OHT). [5,6] Z punktu widzenia ośrodków referencyjnych i transplantacyjnych szczególnie 

ważne jest wczesne rozpoznanie stadium zaawansowanego, planowa kwalifikacja do terapii oraz 

optymalizacja leczenia. [5,8–11] Jednocześnie rośnie znaczenie biomarkerów, które mogą śledzić 

stopień uszkodzenia kardiomiocytów w przebiegu dekompensacji oraz w okresie okołooperacyjnym 

OHT.  Dlatego, poza markerami klasycznymi coraz częściej rozważa się markery molekularne, w 

tym mikroRNA, jako potencjalne narzędzia uzupełniające ocenę kliniczną. [12–14] 

1.1. Uzasadnienie podjęcia badania 

Przeszczepienie serca pozostaje metodą leczenia z wyboru „złotym standardem” u chorych z 

krańcową niewydolnością serca. Umożliwia istotną poprawę przeżycia oraz jakości życia. Pomimo 

postępu w kwalifikacji biorców i dawców, technik chirurgicznych oraz opieki okołooperacyjnej, 

wczesny okres po transplantacji nadal obarczony jest znaczącym ryzykiem powikłań. Jednym z 

najważniejszych z nich jest pierwotna dysfunkcja przeszczepu (primary graft dysfunction, PGD), 
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stanowiąca główną przyczynę wczesnej chorobowości i śmiertelności po ortotopowym 

przeszczepieniu serca. 

Patogeneza PGD jest wieloczynnikowa i obejmuje przede wszystkim stres oksydacyjny, 

zaburzwenia mikrokrążenia, uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne, oraz bezpośrednie 

uszkodzenie kardiomiocytów. W praktyce klinicznej kluczowe znaczenie ma wczesna identyfikacja 

pacjentów z rozwijającą się dysfunkcją przeszczepu, ponieważ umożliwia to szybkie wdrożenie 

intensywnego leczenia. W wybranych przypadkach pozwala na zastosowanie mechanicznego 

wspomagania krążenia. Rozpoznanie PGD opiera się obecnie głównie na ocenie klinicznej, 

hemodynamicznej i echokardiograficznej. Stosowane markery biochemiczne, takie jak troponiny 

czy kinaza kreatynowa, wykazują ograniczoną swoistość w okresie pooperacyjnym, ponieważ ich 

stężenia są podwyższone u większości biorców w następstwie urazu chirurgicznego i niedokrwienia. 

Ogranicza to ich przydatność w różnicowaniu fizjologicznej odpowiedzi okołooperacyjnej od 

klinicznie istotnego uszkodzenia przeszczepu. 

Na szczególną uwagę zasługuje wzrost  zainteresowania wykorzystaniem krążących mikroRNA 

jako potencjalnych biomarkerów uszkodzenia narządowego. MikroRNA charakteryzują się 

względną stabilnością w krążeniu oraz, w przypadku wybranych cząsteczek, wysoką swoistością 

tkankową. Szczególną grupę stanowią tzw. myomiR, związane z mięśniem sercowym. MikroRNA-

208a, kodowane w obrębie genu MYH6, jest niemal wyłącznie wykrywalne w kardiomiocytach i 

ulega uwalnianiu do krążenia w przebiegu ich uszkodzenia.  W badaniach klinicznych wykazano 

jego obecność we wczesnej fazie ostrego uszkodzenia mięśnia sercowego, co wskazuje na 

potencjalną przydatność jako czułego markera uszkodzenia komórek mięśnia sercowego. 

Pomimo rosnącego zainteresowania mikroRNA w chorobach sercowo-naczyniowych, dane 

dotyczące ich zastosowania w ocenie wczesnego okresu po przeszczepieniu serca pozostają 

ograniczone. Znaczenie mikroRNA-208a jako biomarkera uszkodzenia przeszczepu serca nie 

zostało jednoznacznie udowodnione. W realiach transplantologii serca szczególne znaczenie może 

mieć ocena mikroRNA-208a w pierwszych dobach po operacji, kiedy dominującym mechanizmem 

pogorszenia funkcji przeszczepu jest uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne i wczesna 

dysfunkcja graftu, natomiast procesy immunologiczne odgrywają jeszcze ograniczoną rolę.  

W związku z powyższym zasadne jest przeprowadzenie badania oceniającego dynamikę stężeń 

mikroRNA-208a już na etapie pobrania serca od dawcy oraz w okresie okołooperacyjnym po 

ortotopowym przeszczepieniu serca oraz określenie jego potencjalnej przydatności w identyfikacji 

wczesnego uszkodzenia przeszczepu, w tym pierwotnej dysfunkcji graftu. Uzyskane wyniki mogą 
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przyczynić się do lepszej wczesnej oceny ryzyka oraz optymalizacji postępowania w okresie 

pooperacyjnym u biorców serca. 

2. Definicja, epidemiologia i rokowanie 

2.1. Definicja niewydolności serca 
 

Niewydolność serca (HF, heart failure) to zespół kliniczny będący następstwem zaburzeń 

strukturalnych lub czynnościowych serca, które ograniczają jego zdolność do skutecznego 

pompowania krwi. Konsekwencją tych nieprawidłowości może być zmniejszenie rzutu serca, 

wzrost ciśnień wewnątrzsercowych albo współistnienie obu tych mechanizmów, zarówno w 

spoczynku, jak i podczas wysiłku. Prowadzi to do występowania charakterystycznych objawów 

oraz klinicznych cech zastoju lub hipoperfuzji. [1–3] Rozpoznanie HF wymaga jednak nie tylko 

stwierdzenia obecności typowych dolegliwości, lecz także potwierdzenia, że ich źródłem są 

zaburzenia budowy lub funkcji serca. W tym celu najczęściej wykorzystuje się badanie 

echokardiograficzne i oznaczenia peptydów natriuretycznych. Ważnym elementem postępowania 

pozostaje również wykluczenie innych przyczyn podobnego obrazu klinicznego. Taki schemat 

diagnostyczny jest spójny z zaleceniami ESC oraz z obowiązującą uniwersalną definicją 

niewydolności serca. [1–3] 

Zgłaszane objawy obejmują głównie duszność wysiłkową lub spoczynkową, orthopnoe, napadową 

duszność nocną, ograniczenie tolerancji wysiłku i męczliwość, a także dolegliwości związane z 

retencją płynów (obrzęki obwodowe, szybki przyrost masy ciała). W badaniu przedmiotowym 

obserwuje się m.in. tachykardię, trzeszczenia nad polami płucnymi, tachypnoe poszerzenie żył 

szyjnych, obrzęki obwodowe, hepatomegalię, wodobrzusze oraz przesięki w jamach opłucnowych. 

Ze względu na ograniczoną czułość i swoistość objawów i cech klinicznych, diagnostyka obejmuje 

m.in. oznaczenie peptydów natriuretycznych oraz echokardiografię jako badanie pierwszego 

wyboru w potwierdzeniu rozpoznania i określeniu postaci niewydolności serca. [1,2] 

2.2. Terminologia 

2.2.1. Niewydolność serca z zachowaną, łagodnie obniżoną lub obniżoną frakcją 

wyrzutową 
 

W rutynowej praktyce klinicznej ogólną czynność skurczową lewej komory opisuje się m.in. za 

pomocą frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF, left ventricular ejection fraction). Współczesna 

terminologia HF uporządkowuje warianty kliniczne choroby w zależności od LVEF, co ma 

znaczenie prognozowaniu oraz w terapii. Zgodnie z klasyfikacją przyjętą w wytycznych ESC 
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wyróżnia się: HFpEF (LVEF ≥50%), HFmrEF (LVEF 41–49%) oraz HFrEF (LVEF ≤40%), [1,2] 

Dla HFpEF, poza objawami niewydolności serca i frakcją wyrzutową lewej komory serca ≥50%, 

wymagane są obiektywne cechy nieprawidłowości strukturalnych i/lub czynnościowych 

odpowiadające dysfunkcji rozkurczowej i/lub zwiększonemu ciśnieniu napełniania, zwykle wraz z 

podwyższonym stężeniem peptydów natriuretycznych. [1,2] 

2.2.2. Dysfunkcja prawej komory 
 

Dysfunkcja prawej komory (RV) jest częstym i istotnym rokowniczo komponentem niewydolności 

serca. Klinicznie przeważają objawy zastoju systemowego (obrzęki, hepatomegalia, wodobrzusze, 

poszerzenie żył szyjnych) oraz ograniczenie tolerancji wysiłku. Może dominować w przebiegu 

nadciśnienia płucnego, wrodzonych wad serca, chorób płuc, jak również w zaawansowanej 

niewydolności lewokomorowej, w której przewlekle podwyższone ciśnienie w krążeniu płucnym 

prowadzi do przeciążenia następczego RV. U chorych kwalifikowanych do terapii zaawansowanych 

(MCS/OHT) ocena funkcji prawej komory serca ma znaczenie krytyczne, ponieważ niewydolność 

RV może determinować wybór typu wspomagania krążenia oraz ryzyko okołooperacyjne. [1,5] 

2.2.3. Inne terminy stosowane często do określenia niewydolności serca 
 

Ostra niewydolność serca (AHF) oznacza szybkie wystąpienie lub istotne nasilenie objawów i cech 

niewydolności serca, wymagające pilnej diagnostyki i zwykle hospitalizacji. Może dotyczyć 

wariantu de novo lub zaostrzenia przewlekłej postaci. [1,2] Przewlekła niewydolność serca 

obejmuje długotrwały przebieg z okresami stabilizacji i dekompensacji. [1] Pojęcie „zastoju”  

opisuje kliniczne i/lub hemodynamiczne wykładniki zwiększonych ciśnień napełniania i 

przewodnienia. Wiąże się on z większym ryzykiem ponownej hospitalizacji i niekorzystnym 

rokowaniem.[1] Natomiast termin „zaawansowana niewydolność serca” odnosi się do końcowego 

stadium niewydolności serca z utrzymującymi się ciężkimi objawami mimo leczenia optymalnego i 

stanowi wskazanie do rozważenia terapii zaawansowanych lub postępowania paliatywnego. [5,6] 

2.2.4. Terminologia oceny nasilenia objawów niewydolności serca (NYHA) oraz 

etapy ACC/AHA (A–D)  

W opisie klinicznym i w badaniach naukowych najczęściej stosuje się klasyfikację NYHA (I–IV), 

która odnosi się do nasilenia objawów w porównaniu do aktywności fizycznej. Pomimo ograniczeń 

(subiektywność, różna ocena między obserwatorami), skala NYHA pozostaje powszechnie 

używana w praktyce m.in. w kwalifikacji do części terapii oraz w monitorowaniu odpowiedzi na 

leczenie. [1] 
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Uzupełniająco stosuje się podejście etapowe ACC/AHA (A–D), które ujmuje niewydolność serca 

jako proces o charakterze ciągłym — od etapu ryzyka, poprzez stadium bezobjawowe związane z 

chorobą strukturalną lub biomarkerami, aż do stadium zaawansowanego wymagającego 

specjalistycznych terapii. Z metodologicznego punktu widzenia zastosowana klasyfikacja dostarcza 

istotnych informacji, gdyż pozwala opisywać etap choroby nie wyłącznie przez pryzmat aktualnych 

dolegliwości, ale również przez kierunek przebiegu i wynikające z niego potrzeby leczenia. [4] Jest 

to zgodne z uniwersalną definicją niewydolności serca, która akcentuje stadium „pre-HF” jako etap 

klinicznie istotny, zanim rozwinie się pełnoobjawowa niewydolność serca. [2] 

• Faza A (At risk for HF) obejmuje osoby z wysokim ryzykiem rozwoju niewydolności serca, u 

których nie stwierdza się uchwytnych nieprawidłowości strukturalnych ani czynnościowych serca. 

Nie występują objawy lub cechy kliniczne HF. Typowe czynniki ryzyka obejmują m.in. 

miażdżycę/chorobę wieńcową, przewlekłą chorobę nerek, ekspozycję na leczenie kardiotoksyczne, 

nadciśnienie tętnicze, otyłość, cukrzycę,  oraz istotne obciążenia rodzinne. Postępowanie w tej fazie 

ma charakter prewencji pierwotnej i obejmuje intensywną kontrolę czynników ryzyka. [4] 

• Faza B (Pre-HF) co dpowiada etapowi „choroby serca predysponującej do HF”, w którym 

możliwe jest opóźnienie przejścia do stadium objawowego. [2,4] Obejmuje pacjentów 

bezobjawowych, ale z obecnością obiektywnych nieprawidłowości strukturalnych lub 

czynnościowych serca (np. przebyty zawał mięśnia sercowego, przerost lewej komory, poszerzenie 

jam, istotna wada zastawkowa, obniżona LVEF czy dysfunkcja rozkurczowa) oraz/lub z 

podwyższonymi biomarkerami wskazującymi na zwiększone ryzyko rozwoju objawowej 

niewydolności serca  (np. troponiny, peptydy natriuretyczne.).  

• Faza C (Symptomatic HF) obejmuje pacjentów z chorobą strukturalną serca i aktualnymi lub 

przebytymi objawami HF. Jest to klasyczna, objawowa niewydolność serca, wymagająca 

zakwalifikowania do konkretnej postaci, według LVEF. Wymaga rozpoczęcia leczenia zgodnego z 

wytycznymi, w tym terapii modyfikującej rokowanie oraz wprowadzenia strategii zmniejszających 

ryzyko hospitalizacji. [1,4] Zgodnie z aktualizacją ESC 2023 szczególne znaczenie ma 

uwzględnienie inhibitorów SGLT2 również u chorych z HFmrEF i HFpEF oraz intensyfikacja 

postępowania po hospitalizacji z powodu ostrej niewydolności serca. [7] 

• Faza D (Advanced HF / refractory end-stage HF) obejmuje pacjentów z zaawansowaną chorobą 

strukturalną serca oraz ciężkimi, nawracającymi objawami HF w spoczynku lub przy minimalnym 

wysiłku, utrzymującymi się mimo optymalnego leczenia. Charakterystyczne są: zależność od 

dożylnej terapii w wybranych przypadkach, postępująca dysfunkcja narządowa, nawracające 

dekompensacje, oraz wysokie ryzyko zgonu. Etap ten stanowi podstawę do rozważenia terapii 



16 

 

zaawansowanych (MCS, OHT) lub w ostateczności wdrożenia postępowania paliatywnego. [4–6,8–

11] 

Ważną cechą omawianej klasyfikacji jest jej progresywny charakter: pacjent przechodzi zwykle z A 

do B, następnie do C i D. Nawet jeśli dojdzie do poprawy klinicznej, rozpoznanie wcześniejszego 

etapu strukturalnego pozostaje aktualne. Z tego względu podział ACC/AHA jest szczególnie 

przydatny w opracowaniach naukowych i metodologii rozprawy, ponieważ umożliwia bardziej 

jednoznaczne i porównywalne opisywanie populacji niż sama NYHA. Dodatkowo wskazuje na 

moment konieczności skierowania pacjenta do ośrodka terapii zaawansowanych. [4–6] 

2.3. Epidemiologia i historia naturalna niewydolności serca 
 

Niewydolność serca stanowi jedno z głównych obciążeń współczesnej kardiologii. Etiologia HF jest 

zróżnicowana; w praktyce klinicznej do najczęstszych przyczyn należą choroba niedokrwienna 

serca, nadciśnienie tętnicze, wady zastawkowe, kardiomiopatie (w tym toksyczne i zapalne), 

zaburzenia rytmu oraz choroby ogólnoustrojowe wpływające na mięsień sercowy. [1–3] W 

populacjach krajów rozwiniętych częstość niewydolności serca u dorosłych wynosi zwykle około 

1–2% i istotnie rośnie wraz z wiekiem, przekraczając 10% w grupach najstarszych. Przebieg 

choroby ma najczęściej charakter postępujący. Obecne są okresy stabilizacji przeplatane epizodami 

dekompensacji, które wymagają intensyfikacji leczenia i często hospitalizacji. Hospitalizacja z 

powodu tej jednostki chorobowej jest silnym markerem niekorzystnego rokowania oraz 

zwiększonego ryzyka kolejnych zaostrzeń. [1,2] 

3. Zaawansowana niewydolność serca 

3.1. Epidemiologia, rozpoznanie i rokowanie w zaawansowanej 

niewydolności serca 
 

Mimo rozwoju farmakoterapii i leczenia urządzeniowego część chorych przechodzi do 

zaawansowanej niewydolności serca, definiowanej przez utrzymujące się ciężkie objawy mimo 

leczenia zgodnego z wytycznymi, nawracające dekompensacje, postępującą dysfunkcję narządową 

oraz wysokie ryzyko zgonu. [1,5,6] Leczenie operacyjne zaawansowanej postaci tej choroby 

przedstawia stanowisko HFA/ESC. Podkreśla się konieczność wielowymiarowej oceny pacjenta 

oraz wczesnej identyfikacji chorych wymagających skierowania do ośrodka terapii 

zaawansowanych. [5,6] Rokowniczo szczególne znaczenie mają, postępująca dysfunkcja nerek i 

wątroby, utrwalony zastój, hipoperfuzja tkanek, nawracające hospitalizacje oraz niestabilność 
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hemodynamiczna. Ograniczają one skuteczność leczenia zachowawczego i zwiększają ryzyko 

niepowodzenia terapii zaawansowanych przy opóźnionej kwalifikacji. [5,6,8] 

3.2. Farmakoterapia w niewydolności serca (HF) – aktualne wytyczne 

(ESC 2023) 

W leczeniu tego rodzaju pacjentów nastąpił istotny postęp terapeutyczny, co potwierdzają  ostatnie 

wytyczne ESC. W aktualizacji ESC 2023 wzmocniono rekomendacje dotyczące inhibitorów SGLT2 

w postaci niewydolności serca z LVEF >40%. Inhibitory SGLT2 (dapagliflozyna lub 

empagliflozyna) są zalecane (klasa I, poziom A) zarówno u pacjentów z HFmrEF, jak i HFpEF w 

celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu sercowo-naczyniowego. [7] 

Podkreśla się  również znaczenie strategii około wypisowej i wczesnej kontroli po hospitalizacji z 

powodu ostrej niewydolności mięśnia sercowego. Obejmuje ona intensyfikację leczenia przed 

wypisem i częste wizyty kontrolne w pierwszych tygodniach po wypisie.[7] 

3.3. Postępowanie w zastoju i zespole sercowo-nerkowym; ultrafiltracja i 

techniki nerkozastępcze 

W zaawansowanej HF kluczowym problemem klinicznym jest zastój oraz współistniejąca 

dysfunkcja nerek (zespół sercowo-nerkowy), które mogą ograniczać skuteczność leczenia 

odwadniającego i eskalację terapii modyfikującej rokowanie. [1,5,6] U wybranych chorych z 

opornym przewodnieniem rozważa się metody mechanicznego usuwania płynów (ultrafiltrację) 

oraz techniki leczenia nerkozastępczego, każdorazowo z indywidualizacją w zależności od profilu 

hemodynamicznego i ryzyka pogorszenia perfuzji narządowej. [1,5] 

3.4. Mechaniczne wspomaganie krążenia (MCS) – leczenie 

krótkoterminowe i długoterminowe 

Mechaniczne wspomaganie krążenia (MCS) stanowi kluczowy element leczenia chorych z 

zaawansowaną niewydolnością serca i obejmuje rozwiązania krótkoterminowe (tymczasowe) jak i 

długoterminowe (trwałe). [1,5] W ostrych stanach zagrożenia życia (np. wstrząs kardiogenny) 

celem krótkoterminowego MCS (kontrapulsacja balonowa wewnątrzaortalna, impella CP, 5.5, VA-

ECMO.) jest uzyskanie czasu na diagnostykę, stabilizacja perfuzji narządowej oraz wybór strategii 

docelowej (bridge to decision). [1] Trwałe wspomaganie krążenia (najczęściej LVAD) rozważa się u 

pacjentów z zaawansowaną HFrEF oporną na leczenie farmakologiczne i elektrofizjologiczne jako 

pomost do transplantacji (bridge to transplant), pomost do kwalifikacji (bridge to candidacy) lub 
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leczenie docelowe (destination therapy) u chorych niekwalifikujących się do OHT. [1,5] 

U pacjentów w stadium krańcowym przeszczepienie serca (OHT) pozostaje metodą leczenia 

poprawiającą istotnie przeżycie i jakość życia. Mimo tego, jego dostępność i wyniki takiego 

leczenia ogranicza niedobór narządów i rosnący udział dawców „granicznych”, co zwiększa 

znaczenie optymalizacji postępowania okołooperacyjnego. [8–11] W transplantologii serca 

szczególną uwagę zwraca wczesne uszkodzenie przeszczepu związane m.in. z czasem 

niedokrwienia, reperfuzją i stresem okołooperacyjnym. Manifestuje się to często pierwotną 

dysfunkcją przeszczepu (PGD). [11] Dlatego istotne jest, we wczesnym okresie, różnicowanie 

dysfunkcji wynikającej z mechaniczno-metabolicznego uszkodzenia kardiomiocytów 

(niedokrwienie–reperfuzja, uraz chirurgiczny, wczesna dysfunkcja graftu) od procesów 

immunologicznych rozwijających się w kolejnych dobach, takich jak ostre odrzucanie. Uzasadnia 

to rozwój i ocenę biomarkerów uzupełniających klasyczne narzędzia kliniczne. [8–11] 

3.4.1. MikroRNA jako biomarkery w niewydolności serca i transplantologii serca  

MikroRNA (miRNA) to małe, endogenne, niekodujące cząsteczki RNA (zwykle 19–25 

nukleotydów). Regulują one ekspresję genów głównie na poziomie potranskrypcyjnym poprzez 

udział w kompleksie RISC i wiązanie się z sekwencjami mRNA (najczęściej w obrębie 3’UTR). 

Prowadzi to do wstrzymania translacji i/lub degradacji transkryptu. [12,13] Z punktu widzenia 

klinicznego szczególnie istotna jest obserwacja, że miRNA mogą być wykrywane w krążeniu 

obwodowym, a ich względna stabilność w osoczu/surowicy wynika z rodzaju transportu w 

kompleksach białkowych (np. Argonaute), lipoproteinach oraz w pęcherzykach zewnątrz-

komórkowych (egzosomy/mikropęcherzyki), co ogranicza degradację przez RNazy. [14] 

 Te właściwości sprawiają, że krążące miRNA są rozważane jako potencjalne markery 

diagnostyczne i prognostyczne w chorobach sercowo-naczyniowych, w tym w HF. Mogłyby 

uzupełniać informację dostarczaną przez markery klasyczne i obrazowanie, szczególnie w szybko 

zmieniających się sytuacjach klinicznie (dekompensacja, leczenie około-wypisowe, kwalifikacja do 

terapii zaawansowanych).[12–14] W transplantologii serca duże znaczenie ma wczesna ocena 

stopnia uszkodzenia kardiomiocytów i funkcji graftu, zwłaszcza w kontekście niedokrwienia–

reperfuzji, urazu okołooperacyjnego jak i  ryzyka PGD. [11] W tym okresie klinicznie istotne jest 

również różnicowanie uszkodzenia około zabiegowego od procesów immunologicznych 

rozwijających się w kolejnych dobach (np. ostre odrzucanie), co w praktyce wymaga połączenia 

danych klinicznych, laboratoryjnych i obrazowych, a niekiedy także biopsji endomiokardialnej. [8–

11] Ponieważ część miRNA wykazuje wysoką swoistość tkankową, szczególne zainteresowanie 

budzą tzw. myomiR, w tym mikroRNA-208a, które jest silnie związane z kardiomiocytami i ulega 
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uwalnianiu do krążenia w przebiegu ich uszkodzenia. [15] W modelach doświadczalnych wykazano 

rolę mikroRNA-208a w regulacji procesów zależnych od mięśnia sercowego. W badaniach 

klinicznych opisywano jego obecność i dynamiczne zmiany we wczesnej fazie ostrego uszkodzenia 

mięśnia sercowego. [15,16] Z perspektywy metodologicznej uzasadnia to ocenę mikroRNA-208a 

jako biomarkera w okresie okołooperacyjnym OHT, gdzie dominującym mechanizmem 

nieprawidłowości może być bezpośrednie uszkodzenie miocytów (niedokrwienie–reperfuzja, PGD), 

a nie wyłącznie procesy immunologiczne. [11,15,16] Jednocześnie rozwój badań nad 

profilowaniem mikroRNA w transplantologii (w tym w materiale tkankowym z biopsji) wskazuje, 

że oznaczanie tych markerów może wnosić wartość uzupełniającą w różnicowaniu przyczyn 

pogorszenia funkcji graftu czy w diagnostyce odrzucania. Mogą one stanowić potencjalne 

uzupełnienie standardowych narzędzi klinicznych. [17] 

3.5. Przeszczepienie serca (OHT) – podstawy kliniczne i organizacyjne 

Aktualna kwalifikacja do transplantacji opiera się na ocenie zaawansowania choroby podstawowej, 

rokowania krótkoterminowego, stopnia odwracalności dysfunkcji narządów towarzyszących oraz 

ryzyka około- i pooperacyjnego, przy jednoczesnym uwzględnieniu możliwości zastosowania 

mechanicznego wspomagania krążenia jako terapii pomostowej (bridge to transplant) lub docelowej 

(destination therapy) [8,18,19]. Przeszczepienie serca pozostaje metodą leczenia o potwierdzonej 

skuteczności u chorych z krańcową niewydolnością serca, u których wykorzystano wszystkie 

możliwości terapii farmakologicznej, elektroterapii oraz leczenia zabiegowego, a spodziewane 

przeżycie i jakość życia mogą ulec istotnej poprawie po transplantacji [8,18]. Obecne wytyczne 

International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT) z 2024 r. porządkują proces 

oceny kandydata, akcentując znaczenie wielodyscyplinarnej kwalifikacji, w tym oceny 

hemodynamicznej (m.in. stopnia nadciśnienia płucnego i oporu płucnego), oceny kruchości (frailty), 

obciążeń metabolicznych, uwarunkowań psychospołecznych, potencjału rehabilitacyjnego, oraz 

ryzyka infekcyjnego i nowotworowego [8]. 

Dane rejestrowe ISHLT podkreślają, że wyniki przeszczepień oraz profile biorców i dawców 

zmieniają się w czasie wraz z rozwojem terapii wspomagających, kwalifikacji oraz technologii 

konserwacji narządów [18]. Z perspektywy organizacyjno-klinicznej przeszczepienie serca 

obejmuje trzy kluczowe etapy: dobór i zabezpieczenie narządu dawcy, procedurę chirurgiczną 

implantacji (zwykle ortotopową), oraz opiekę okołooperacyjną i długoterminową, determinowaną 

m.in. ryzykiem pierwotnej dysfunkcji przeszczepu (PGD), odrzucania i powikłań immunosupresji 

[11,20,21].  
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Pozyskanie serca od dawcy osiągane jest najczęściej w schemacie donacji po stwierdzeniu śmierci 

mózgu (DBD). Natomiast w części systemów transplantacyjnych rośnie znaczenie donacji po 

zatrzymaniu krążenia (DCD) w połączeniu z nowymi strategiami perfuzji i logistyki, co ma 

znaczenie dla dostępności narządów oraz charakteru uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego 

[22]. Zasadniczym celem postępowania po stronie dawcy jest minimalizacja niedokrwienia i 

ochrona mięśnia sercowego. Zwykle po heparynizacji dawcy wykonuje się zaklemowanie aorty 

wstępującej i podaje kardioplegię do aorty wstępującej, co prowadzi do szybkiego zatrzymania 

serca. Następnie serce jest preparowane i pobierane z pozostawieniem odpowiednich mankietów 

przedsionkowych oraz odcinków wielkich naczyń umożliwiających wykonanie bezpiecznych 

anastomoz po stronie biorcy. W dalszej kolejności narząd podlega konserwacji i transportowi – 

tradycyjnie w hipotermii (statyczne przechowywanie), a w wybranych wskazaniach z 

zastosowaniem perfuzji maszynowej ex vivo [22,23,42]. 

Implantacja serca dawcy wykonywana jest w przeważającej większości jako ortotopowy przeszczep 

serca (OHT), najczęściej z użyciem techniki bicaval. W porównaniu z klasycznym podejściem 

biatrial lepiej zachowuje ona anatomię prawego przedsionka i dopływu żylnego. W metaanalizach 

wiąże się to z korzystniejszym profilem wybranych wyników wczesnych i późnych (m.in. potrzeba 

stałej stymulacji, niedomykalność trójdzielna, arytmie przedsionkowe). Jednakże ostateczne wyniki 

zależą od populacji oraz doświadczenia ośrodka [23-25]. 

Standardowym dostępem operacyjnym po stronie biorcy jest sternotomia pośrodkowa i 

uruchomienie krążenia pozaustrojowego. Po odbarczeniu serca wykonuje się kardiektomię, 

pozostawiając mankiet lewego przedsionka z ujściami żył płucnych oraz – w technice bicaval – 

oddzielne kikuty żyły głównej górnej i dolnej, a także kikuty pnia płucnego i aorty wstępującej 

[23,42]. Następnie implantuje się serce dawcy, wykonując zespolenia w kolejności przyjętej w 

danym ośrodku. W praktyce często rozpoczyna się od zespolenia lewego przedsionka, a następnie 

wykonuje się zespolenia pnia płucnego i aorty oraz zespolenia żył głównych. Kluczowe znaczenie 

ma prawidłowa geometria i orientacja graftu oraz unikanie napięcia i zagięć (kinking) naczyń. 

Ponieważ błędy na etapie anastomoz mogą przekładać się na zaburzenia hemodynamiczne i 

powikłania wczesne [23,42]. Na przestrzeni ostatnich latach opisywano także modyfikacje techniki 

bicaval ukierunkowane na skrócenie czasu ciepłego niedokrwienia implantacyjnego i potencjalne 

ograniczenie powikłań około operacyjnych, co stanowi obszar badań w populacjach wysokiego 

ryzyka [26]. 

Po wykonaniu zespoleń przeprowadza się odpowietrzenie jam serca i aorty, następnie odpuszcza 

klem aortalny, inicjując reperfuzję przeszczepu. W ocenie wczesnej funkcji graftu istotne jest 

monitorowanie hemodynamiki, powrotu czynności elektrycznej i mechanicznej (z wykorzystaniem 
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defibrylacji i stymulacji czasowej w razie potrzeby), a także echokardiografii (często 

przezprzełykowej) do oceny wypełnienia jam, funkcji zastawek i kurczliwości. Odłączanie od 

krążenia pozaustrojowego prowadzone jest stopniowo z dostosowaniem obciążenia wstępnego i 

następczego oraz wsparcia inotropowego. W przypadku ciężkiej dysfunkcji wczesnej rozważa się 

czasowe mechaniczne wsparcie krążenia, w tym ECMO [20,21]. 

3.5.1. Wczesne powikłania po OHT: pierwotna dysfunkcja przeszczepu (PGD) 

Stanowisko ekspertów ISHLT z 2014 r. wprowadziło ujednoliconą definicję i klasyfikację PGD, 

podkreślając konieczność rozpoznania w ciągu pierwszych 24 godzin po zakończeniu operacji oraz 

rozróżnienia postaci lewokomorowej i prawokomorowej. Kluczowe jest także odróżnienie PGD od 

wtórnej dysfunkcji przeszczepu wynikającej z uchwytnej przyczyny (np. odrzucanie hiperostre, 

nadciśnienie płucne, powikłania chirurgiczne) [21]. We wczesnym okresie po OHT największe 

znaczenie kliniczne ma PGD, ponieważ to ona najczęściej determinuje ciężki przebieg 

pooperacyjny i ryzyko zgonu. Współczesne przeglądy wskazują, że częstość PGD i jej 

uwarunkowania mogą ewoluować w związku z rosnącym udziałem dawców o wyższym ryzyku, 

zastosowaniem DCD oraz zmianami w strategiach okołooperacyjnych, co rodzi potrzebę dalszej 

aktualizacji i doprecyzowania definicji [27]. 

3.5.2. Odrzucanie przeszczepu i nadzór po transplantacji (EMB, AMR, DSA; metody 

nieinwazyjne) 

Opieka pooperacyjna i długoterminowa po transplantacji opiera się na równoważeniu skutecznej 

immunosupresji z minimalizacją ryzyka infekcji, nowotworów oraz toksyczności narządowej. 

Kompleksowe rekomendacje w tym zakresie zawierają wytyczne ISHLT dotyczące opieki nad 

biorcami serca, opublikowane w 2023 r. (opracowane jako aktualizacja dokumentu z 2010 r.), 

obejmujące postępowanie w okresie wczesnym i późnym, strategie immunosupresji, profilaktykę i 

leczenie zakażeń, monitorowanie odrzucania oraz powikłań metabolicznych i nerkowych [20,21]. 

Głównym elementem nadzoru po transplantacji pozostaje diagnostyka odrzucania. Biopsja 

endomiokardialna (EMB) historycznie jest „złotym standardem” oceny odrzucania komórkowego 

oraz wspiera diagnostykę odrzucania humoralnego (antibody-mediated rejection, AMR) w 

powiązaniu z obrazem klinicznym i serologicznym. Standaryzacja nomenklatury i kryteriów 

rozpoznania AMR została ujęta w dokumencie ISHLT Working Formulation z 2013 r., a 

zagadnienia AMR były następnie szeroko omawiane w opracowaniach konsensusowych i 

aktualizacjach, podkreślających rolę przeciwciał swoistych dla dawcy (DSA) i uszkodzenia 

mikrokrążenia [28,29]. Jednocześnie rozwijane są strategie mniej inwazyjnego nadzoru nad 
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odrzucaniem, obejmujące m.in. testy ekspresji genów (GEP) oraz oznaczanie donor-derived cell-

free DNA (dd-cfDNA). W wybranych grupach chorych metody te mogą zmniejszać potrzebę 

wykonywania rutynowych biopsji. Praktyczne aspekty ograniczania częstości wykonywania EMB 

oraz interpretacji wyników badań nieinwazyjnych zostały szerzej omówione w nowszych 

artykułach przeglądowych i lokalnych protokołach stosowanych w poszczególnych ośrodkach 

[21,30,31]. 

3.5.3. Choroba naczyń przeszczepionego serca (CAV) 

W późnym okresie po transplantacji jednym z głównych czynników ograniczających przeżycie i 

funkcję przeszczepu jest choroba naczyń przeszczepionego serca (cardiac allograft vasculopathy, 

CAV). Ma zwykle charakter rozlany, obejmuje nasierdziowe tętnice wieńcowe i mikrokrążenie, a jej 

patogeneza jest wieloczynnikowa (mechanizmy immunologiczne oraz czynniki metaboliczne i 

naczyniowe) [32]. Diagnostyka opiera się na koronarografii, często z IVUS/OCT, uzupełnianej 

oceną czynnościową i monitorowaniem klinicznym. Przeglądy omawiają też implikacje 

terapeutyczne, w tym rolę inhibitorów mTOR, oraz odniesienia do zaleceń ISHLT [20,32]. 

 

3.6. Wskazania i przeciwwskazania do OHT – kwalifikacja 

Ortotopowy przeszczep serca (HTx/OHT) pozostaje metodą z wyboru u odpowiednio 

zakwalifikowanych pacjentów z zaawansowaną, krańcową niewydolnością serca, u których mimo 

terapii zgodnej z wytycznymi (GDMT), leczenia z zastosowaniem metod elektroterapii i/lub 

zabiegów strukturalnych utrzymuje się złe rokowanie oraz istotne pogorszenie wydolności i jakości 

życia [8,33,34]. Współczesne stanowiska towarzystw naukowych wskazują, że kwalifikacja 

powinna uwzględniać trzy zasadnicze kwestie: (1) czy choroba jest na tyle zaawansowana, by 

transplantacja przyniosła realną korzyść, (2) czy profil biologiczny i obciążenia chorego pozwalają 

na bezpieczne przeprowadzenie zabiegu, oraz (3) czy pacjent będzie w stanie funkcjonować w 

reżimie po transplantacji (m.in. adherencja i wsparcie psychospołeczne) [8,33]. Takie podejście 

znajduje potwierdzenie zarówno w aktualnym piśmiennictwie przeglądowym, jak i w zaleceniach 

ISHLT z 2024 r., które zastąpiły wcześniejsze kryteria opublikowane w 2006 i 2016 r. [8,33]. 

W praktyce klinicznej warto odróżnić dwa etapy podejmowania decyzji: kiedy pacjenta skierować 

do ośrodka zajmującego się zaawansowaną niewydolnością serca/transplantacją oraz kiedy spełnia 

on warunki wpisania na listę oczekujących [33,34]. Pierwszy etap dotyczy wczesnej identyfikacji 

chorych, u których tempo pogarszania się stanu i profil ryzyka przemawiają za oceną możliwości 

terapii zaawansowanych, takich jak OHT lub długoterminowe mechaniczne wspomaganie krążenia. 
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Drugi etap oznacza, że po całościowej ocenie (klinicznej, hemodynamicznej, narządowej i 

psychospołecznej) spodziewane korzyści z OHT przewyższają ryzyko okołooperacyjne i odległe, a 

nie stwierdza się przeciwwskazań bezwzględnych [8,33–34]. 

3.6.1. Kryteria kierowania do ośrodka  

Wskazaniem do skierowania chorego do ośrodka zaawansowanej niewydolności serca (referral) jest 

obecność przynajmniej jednego „sygnału alarmowego” wiążącego się z gorszym rokowaniem 

[33,35,36]. W praktyce często pomocny bywa akronim „I NEED HELP”, która zbiera 

najważniejsze przesłanki do pilnej oceny pod kątem terapii zaawansowanych: aktualna lub 

wcześniejsza potrzeba stosowania leków inotropowych/inodylatatorów, utrzymywanie się objawów 

NYHA III–IV z wysokimi stężeniami peptydów natriuretycznych, narastająca niewydolność nerek 

lub wątroby w przebiegu HF, bardzo niska frakcja wyrzutowa (np. <20%), nawracające adekwatne 

interwencje ICD (w tym wstrząsy), co najmniej dwa epizody dekompensacji lub hospitalizacje w 

ostatnich 12 miesiącach, uporczywe przewodnienie wymagające rosnących dawek diuretyków, 

utrzymująco niskie ciśnienie skurczowe (około <90–100 mmHg) oraz nietolerancja leczenia 

modyfikującego przebieg choroby [35]. Podobne kryteria „triage” pacjentów z advanced HF — 

m.in. częste hospitalizacje, hipotonia/hipoperfuzja, postępująca dysfunkcja narządowa, arytmie 

komorowe i wyładowania ICD, rosnące dawki diuretyków oraz nietolerancja β-blokera lub 

RASi/ARNI — uwzględniają również europejskie zalecenia ESC dotyczące niewydolności serca 

[1]. 

3.6.2. Kryteria listingu (CPET, hemodynamika, modele ryzyka) 

Kryteria wpisania na listę oczekujących (listing) bazują na stwierdzeniu niekorzystnego rokowania 

mimo optymalnej terapii oraz na obiektywnym potwierdzeniu znacznego ograniczenia wydolności i 

wysokiego ryzyka zgonu lub dekompensacji [8,33,34]. Centralne miejsce zajmuje spiroergometria 

(CPET). W praktyce jako progi wspierające decyzję o kwalifikacji często przytacza się: peak VO₂ 

≤12 ml/kg/min u chorych leczonych β-blokerem lub ≤14 ml/kg/min u pacjentów bez β-blokera (np. 

z powodu nietolerancji) [34]. Gdy próba ma charakter submaksymalny (np. RER <1,05), pomocni-

czo wykorzystuje się VE/VCO₂ slope; wartości >35 mogą stanowić argument za listingiem w od-

powiednim kontekście klinicznym [34]. Jednocześnie podkreśla się, że CPET nie powinien być 

jedyną podstawą decyzji. Konieczne jest uwzględnienie przebiegu klinicznego, hemodynamiki 

(prawostronne cewnikowanie serca), oceny narządowej oraz wyników modeli stratyfikacji ryzyka 

[8,33,34]. W tym zakresie jako punkt odniesienia bywa wskazywane prognozowane roczne przeży-
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cie <80% w Seattle Heart Failure Model (SHFM), z zastrzeżeniem ograniczeń tej metody w części 

populacji [34]. 

Z perspektywy wskazań klinicznych do OHT najczęściej dotyczą one pacjentów z zaawansowaną 

niewydolnością serca o etiologii niedokrwiennej lub nieniedokrwiennej, u których mimo leczenia 

zgodnego z wytycznymi utrzymują się objawy i/lub cechy niskiego rzutu oraz dochodzi do nawra-

cających dekompensacji [1,8,33,34]. Do kwalifikacji mogą także prowadzić wybrane sytuacje 

szczególne, sugerujące bardzo wysokie ryzyko zgonu lub istotne upośledzenie funkcjonowania mi-

mo leczenia konwencjonalnego, takie jak oporne na terapię komorowe zaburzenia rytmu (w tym 

„arrhythmic storm”) czy dławica oporna u chorych bez realnej możliwości skutecznej rewaskulary-

zacji [33,34]. Ostateczna decyzja ma charakter interdyscyplinarny i wynika z indywidualnego bi-

lansu korzyści oraz ryzyka [8,33]. 

3.6.3. Przeciwwskazania bezwzględne i względne 

Ocena przeciwwskazań ma na celu wyłonienie sytuacji, w których transplantacja nie zapewni 

spodziewanej korzyści (ze względu na bardzo duże ryzyko wczesnego zgonu, utraty przeszczepu 

lub ciężkich powikłań) albo będzie obarczona nieakceptowalnym ryzykiem w kontekście 

koniecznej immunosupresji [8,33,34]. Do przeciwwskazań bezwzględnych lub najczęściej 

dyskwalifikujących — zależnie od obrazu klinicznego — zalicza się m.in. ciężkie, nieodwracalne 

nadciśnienie płucne, które istotnie zwiększa ryzyko ostrej niewydolności prawej komory 

przeszczepionego serca [8,33,34]. W praktyce jako kryteria wykluczające listing przytacza się 

zestaw parametrów: skurczowe ciśnienie w tętnicy płucnej >50 mmHg, gradient przezpłucny >15 

mmHg oraz PVR >3 jednostki Wooda, utrzymujące się mimo próby wazodylatacyjnej lub 

inotropowej [34]. Podkreśla się jednak konieczność wcześniejszej maksymalnej optymalizacji stanu 

hemodynamicznego (m.in. wyrównanie przewodnienia i modyfikacja leczenia) przed ostateczną 

dyskwalifikacją, a w wybranych przypadkach rozważa się odciążenie lewej komory za pomocą 

LVAD jako strategię „bridge to candidacy/bridge to transplant”, gdy PVR może być potencjalnie 

odwracalny [8,33,34]. 

Do innych przeciwskazań zwykle wykluczających należy ciężka choroba płuc, uogólnione 

schorzenia wielonarządowe o złym długoterminowym rokowaniu, ciężkie aktywne zakażenie 

układowe, czynne uzależnienie (w tym aktywne palenie), aktywny nowotwór złośliwy oraz istotny 

deficyt neurologiczny lub ciężkie choroby psychiczne ograniczające bezpieczeństwo leczenia po 

przeszczepie [33,34]. Natomiast w przypadku przebytej choroby nowotworowej podkreśla się 

konieczność indywidualnej oceny ryzyka nawrotu w zespole wielodyscyplinarnym, zamiast 

sztywnych reguł czasowych [8,33]. 
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 Do przeciwwskazań względnych zalicza się m.in. nieodwracalną dysfunkcję nerek i wątroby, jeżeli 

pacjent nie jest kandydatem do transplantacji wielonarządowej [33,34] a także ciężką otyłość 

(często przywoływane BMI >35 kg/m²), cukrzycę z uszkodzeniem narządowym lub utrwaloną złą 

kontrolą metaboliczną. Wskazuje się, że eGFR <40 ml/min/1,73 m² stanowi przeciwwskazanie 

względne, natomiast wartości <30 ml/min/1,73 m² – szczególnie przy podejrzeniu nieodwracalnej 

choroby strukturalnej nerek – mogą przemawiać za kwalifikacją do procedury skojarzonej serce–

nerka zamiast izolowanego OHT [34]. Analogicznie, przy cechach zaawansowanej, nieodwracalnej 

choroby wątroby rozważa się kwalifikację do transplantacji serce–wątroba [8,33,34]. 

Niezależnie od oceny klinicznej i narządowej, kluczową częścią kwalifikacji jest analiza czynników 

psychospołecznych oraz możliwość długoterminowej współpracy pacjenta z zespołem 

transplantacyjnym [8,33]. Brak trwałego wsparcia, powtarzające się niestosowanie się do zaleceń  

czy nierealizowanie kontroli i leczenia dotyczącego immunosupresji istotnie zwiększają ryzyko 

utraty przeszczepu oraz zgonu. Z tego powodu są zwykle traktowane co najmniej jako 

przeciwwskazania względne, a w cięższych przypadkach mogą czasowo dyskwalifikować do 

momentu poprawy sytuacji (np. udokumentowana abstynencja, zapewnienie opiekunów, 

stabilizacja stanu psychiatrycznego) [8,33]. W nowszych opisach procesu kwalifikacji obszar ten 

podkreśla się jako równorzędny względem oceny narządowej — jako zdolność do funkcjonowania 

w wymagającym „stylu życia po transplantacji” [33]. 

Warto przedstawić wskazania i przeciwwskazania nie w formie statycznej listy, lecz jako sekwencję 

kroków decyzyjnych: od rozpoznania zaawansowanej HF i wyłonienia chorych wymagających 

skierowania do ośrodka referencyjnego, przez obiektywną ocenę ryzyka i ograniczenia wydolności 

(ocena narządowa, modele rokownicze, CPET, przebieg kliniczny, hemodynamika), następnie 

analizę przeciwwskazań wraz z oceną ich odwracalności (np. redukcja masy ciała, leczenie zakażeń, 

modyfikacja składowej płucno-naczyniowej), aż po decyzję interdyscyplinarnego zespołu 

transplantacyjnego o wpisaniu na listę lub wyborze strategii alternatywnej (np. LVAD jako pomost 

do transplantacji lub terapia docelowa) [8,33,34,36]. Taki układ zdecydowanie ułatwia zestawianie 

opisywanych wyników z aktualnym piśmiennictwem [8,33,34]. 

3.7. Profile INTERMACS i ich znaczenie kliniczne 

W aktualnych opracowaniach kwalifikacyjnych podkreśla się, że pojęcie zaawansowanej 

niewydolności serca należy rozumieć jako stan kliniczny o wysokim ryzyku zdarzeń (zgonu, pilnej 

transplantacji lub konieczności mechanicznego wspomagania krążenia). Utrzymuje się mimo 

optymalnego leczenia zgodnego z wytycznymi i obejmującego terapie urządzeniowe oraz 

interwencyjne, jeśli były zasadne. [8,33] Ocena tej jednostki chorobowej jest wielowymiarowa i 
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łaczy przebieg kliniczny (nawracające dekompensacje, zależność od leków dożylnych), wskaźniki 

wydolności (CPET), parametry hemodynamiczne (cewnikowanie prawego serca) oraz cechy 

hipoperfuzji narządowej lub oporności na leczenie diuretyczne [33,34]. W tym kontekście 

szczególnie użyteczne jest zastosowanie profilowania ciężkości stanu klinicznego. Ułatwia ono 

standaryzację opisu kohorty oraz porównywalność wyników między ośrodkami [6,37]. 

Jednym z najczęściej stosowanych sposobów charakteryzowania chorych rozważanych do terapii 

zaawansowanych są profile INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circu-

latory Support). Skala ta powstała pierwotnie do stratyfikacji pacjentów kwalifikowanych do me-

chanicznego wspomagania krążenia, natomiast obecnie jest szeroko wykorzystywana także do opi-

su spektrum ciężkości advanced HF w kontekście decyzji transplantacyjnych [6,37]. INTERMACS 

wyróżnia 7 profili — od pacjentów w stanie krytycznym z narastającym wstrząsem kardiogennym 

(profil 1) po chorych stabilniejszych ambulatoryjnie, lecz z istotnym ograniczeniem wydolności i 

nawrotami zaostrzeń (profile 4–7) — oraz uwzględnia modyfikatory, takie jak nawracające arytmie 

czy zależność od inotropów, które doprecyzowują obraz kliniczny [6]. Ocena INTERMACS bywa 

szczególnie przydatna u pacjentów ambulatoryjnych, ponieważ lepiej odwzorowuje ciężkość stanu 

niż sama klasa NYHA. W badaniach obserwacyjnych wiąże się ona z różnicami w ryzyku progresji 

i potrzebie pilnych interwencji (w tym pilnej transplantacji lub wdrożenia trwałego MCS) [37]. Z 

tego względu dokumentowanie profilu INTERMACS (np. przy przyjęciu do ośrodka lub na etapie 

kwalifikacji/listingu) jest uzasadnione zarówno jako element formalnego opisu badanej populacji, 

jak i potencjalna zmienna wpływająca na przebieg około- i pooperacyjny [6,8,37]. 

3.8. Systemy alokacji serca i priorytetyzacja 

Wskazania pilne i planowe oraz systemy priorytetyzacji (statusy listy) – ujęcie 

kliniczne i organizacyjne 

Większość systemów alokacji różnicuje priorytet w zależności od aktualnej pilności klinicznej. W 

ujęciu ogólnym wyróżnia się tryb planowy (elective) oraz pilny/wysokiej pilności (urgent/high ur-

gent), przy czym szczegółowe definicje i kryteria przypisania do danej kategorii zależą od kraju i 

organizacji transplantacyjnej [38,39]. W Eurotransplant od lat funkcjonuje model, w którym w alo-

kacji uwzględnia się zarówno pilność jak i czas oczekiwania, co historycznie sprzyjało wysokiemu 

odsetkowi przeszczepień wykonywanych w trybie wysokiej pilności [39]. W Stanach Zjednoczo-

nych w 2018 r. wprowadzono reformę alokacji serca, zastępując system trzystopniowy sześciostop-

niową klasyfikacją (Status 1–6). Celem było bardziej szczegółowe odzwierciedlenie pilności me-

dycznej i lepsze dopasowanie priorytetu do ryzyka zgonu na liście; skutki tej zmiany — m.in. 
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zmiany profilu biorców, rola urządzeń wspomagających i „wyjątków” statusowych — omawiają 

współczesne analizy [38]. W warunkach polskich, w dokumentach ośrodków i w praktyce Krajowej 

Listy Oczekujących, stosuje się rozróżnienie na tryb planowy i pilny. Istotnym elementem organi-

zacyjnym jest jasne zdefiniowanie przesłanek zmiany priorytetu (np. gwałtowne pogorszenie he-

modynamiki, zależność od intensywnego leczenia szpitalnego, eskalacja terapii inotropowej lub 

mechanicznej) oraz formalna ścieżka zgłoszenia [40]. Z tego względu w opisie badanej grupy warto 

jednoznacznie wskazać, czy obejmuje ona pacjentów listowanych w trybie planowym i/lub pilnym 

oraz jakie kryteria kliniczne (i na jakim etapie osi czasu) decydowały o nadaniu statusu. Ma to zna-

czenie, ponieważ status pilny jest wyznacznikiem ciężkości choroby, który może wpływać zarówno 

na przebieg okołooperacyjny (np. czas intensywnej terapii, zapotrzebowanie na wsparcie krążenia), 

jak i na wyniki odległe [38–40]. 

3.9. Technika ortotopowego przeszczepu serca i ochrona narządu 

Serca od dawców uzyskiwano według powszechnie zaakceptowanych standardowych technik 

chirurgicznych, przy zastosowaniu płynu kardioplegicznego Celcior w ilości 2000ml. 

U wszystkich pacjentów zakwalifikowanych do tego badania, przeszczep serca ludzkiego 

wykonano techniką bikawalną. 

Ortotopowy przeszczep serca (orthotopic heart transplantation, OHT) wykonywany jest aktualnie 

najczęściej w technice bicaval. Stała się ona w wielu ośrodkach podejściem rutynowym ze względu 

na korzystniejsze odtworzenie anatomii prawego przedsionka i dopływu żylnego oraz mniejsze 

ryzyko wybranych powikłań w porównaniu z techniką biatrial [23,24]. Procedura chirurgiczna 

obejmuje działania po stronie dawcy i biorcy. Mają one na celu ograniczenie czasu i skutków 

niedokrwienia narządu oraz zapewnienie prawidłowej geometrii zespoleń i bezpiecznej reperfuzji 

przeszczepu[23,41-43]. 

Po stronie dawcy, po potwierdzeniu przydatności narządu i przygotowaniu pola operacyjnego, 

podaje się heparynę. Następnie zakłada się klem na aortę wstępującą i podaje kardioplegię do 

opuszki aorty, uzyskując szybkie zatrzymanie krążenia wieńcowego oraz ochronę mięśnia 

sercowego w czasie niedokrwienia [41,43]. Po odbarczeniu jam serca i wypreparowaniu struktur 

nasierdziowych serce pobiera się, pozostawiając odpowiednie „mankiety” do późniejszych zespoleń, 

przede wszystkim kołnierz lewego przedsionka obejmujący ujścia żył płucnych oraz odcinki 

wielkich naczyń (aorty wstępującej i pnia płucnego) o długości pozwalającej na wykonanie 

anastomoz bez nadmiernego napięcia i ryzyka zagięcia (kinking) [23,43]. Zabezpieczony narząd 

transportuje się zwykle w warunkach hipotermii, najczęściej w schemacie statycznego 

przechowywania w roztworze konserwującym. Ryc. 1–2. 
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Rycina 1. Obraz śródoperacyjny. Pobrane serce od dawcy – narząd zabezpieczony do transportu w 

roztworze konserwującym.  Źródło: opracowanie własne. 

 

Rycina 2. Obraz śródoperacyjny . Serce dawcy przygotowywane do procedury przeszczepu serca 

Źródło: opracowanie własne. 

 

 W wybranych programach klinicznych rosnącą rolę odgrywa perfuzja maszynowa ex vivo. Jednak 

niezależnie od metody przechowywania celem pozostaje minimalizacja całkowitego czasu 
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niedokrwienia i ograniczenie uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego, które jest jednym z 

czynników ryzyka wczesnej dysfunkcji przeszczepu[26,43]. 

Po stronie biorcy klasycznym dostępem jest sternotomia pośrodkowa. Po otwarciu worka 

osierdziowego preparuje się aortę wstępującą, żyłę główną górną (SVC), żyłę główną dolną (IVC) 

oraz pień płucny. Następnie zakłada się kaniule do krążenia pozaustrojowego (CPB) i po jego 

uruchomieniu odbarcza się serce biorcy, uzyskując warunki do kardiiektomii [23,41,42]. W technice 

bicaval, serce biorcy usuwa się z pozostawieniem kołnierza lewego przedsionka z ujściami żył 

płucnych oraz oddzielnych kikutów SVC i IVC; pozostawia się także kikuty pnia płucnego i aorty 

wstępującej do zespoleń naczyniowych [23,41-43]. Rycina 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9. 

 

Rycina 3. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia serce biorcy przygotowywane do 

kardiektomii celem wykonania przeszczepu serca. Widoczne  kaniule do krążenia pozaustrojowego 

(CPB) i odbarczone serce biorcy. Źródło: opracowanie własne. 
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Rycina 4. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia serce biorcy – etap odcięcia głównych pni 

tętniczych: aorty wstępującej i pnia płucnego. Źródło: opracowanie własne. 

 

Rycina 5. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia serce biorcy – etap odcięcia głównych pni 

tętniczych: aorty wstępującej i pnia płucnego. Źródło: opracowanie własne. 



31 

 

Rycina 6. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia serce biorcy – etap odcięcia żyły głównej 

górnej. Źródło: opracowanie własne. 

 

Rycina 7. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia serce biorcy – etap odcięcia żyły głównej 

dolnej. Źródło: opracowanie własne. 

 



32 

 

 

Rycina 8. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia serce biorcy – usunięte niewydolne serce 

biorcy. Źródło: opracowanie własne. 

 

Rycina 9. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia śródpiersie biorcy – loża po kardiektomii – 

widoczne mankiety naczyń i mankiet lewego przedsionka, przygotowane do zespoleń. Źródło: 

opracowanie własne. 
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Na tym etapie istotna jest kontrola hemostazy w loży po kardiiektomii (zwłaszcza w tylnej części 

osierdzia) oraz odpowiednie przygotowanie brzegów tkanek do zespolenia tak, aby zapewnić 

prawidłową orientację graftu i uniknąć skręcenia (torsji) naczyń [43]. 

Implantacja serca dawcy w technice bicaval rozpoczyna się zazwyczaj od zespolenia lewego 

przedsionka. Zespolenie wykonuje się pomiędzy kołnierzem lewego przedsionka dawcy i biorcy. 

Na tym etapie należy uważać na właściwe ustawienie przedsionków i równomierne rozłożenie 

tkanek w okolicy ujść żył płucnych. Błąd geometryczny na tym etapie może skutkować rotacją 

graftu i wtórnymi problemami w zespalaniu naczyń [23,41-43]. Rycina 10. 

Rycina 10. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia zabieg operacyjny przeszczepu serca – etap 

zespolenia lewego przedsionka dawcy i biorcy. Źródło: opracowanie własne. 

 

 Następnie wykonuje się zespolenia wielkich naczyń (pnia płucnego i aorty wstępującej), dobierając 

długości kikutów tak, aby uniknąć napięcia i zagięć po wypełnieniu serca i zmianie położenia 

struktur śródpiersia po odłączeniu krążenia pozaustrojowego [23,43]. Rycina 11, 12. 
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Rycina 11.  Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia zabieg operacyjny przeszczepu serca – etap 

zespolenia aorty dawcy i biorcy. Źródło: opracowanie własne. 

 

Rycina 12.  Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia zabieg operacyjny przeszczepu serca – etap 

zespolenia pnia płucnego dawcy i biorcy. Źródło: opracowanie własne 
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Kolejność zespoleń może różnić się pomiędzy ośrodkami, jednak w piśmiennictwie technicznym 

często opisywana jest sekwencja obejmująca po zespoleniu lewego przedsionka wykonanie 

zespoleń pnia płucnego i aorty, a następnie zespoleń IVC i SVC. Ułatwia to pozycjonowanie graftu 

i manewry odpowietrzenia oraz pozwala na kontrolę dopływu żylnego przy użyciu snagerów na 

żyłach głównych [23,41,42]. Zespolenia żył głównych (IVC i SVC) są elementem różnicującym 

technikę bicaval. Ich prawidłowe wykonanie ma na celu odtworzenie fizjologicznego napływu do 

prawego przedsionka i ograniczenie deformacji jego ścian, co stanowi jedno z uzasadnień 

preferencji tej techniki w porównaniu z klasyczną biatrial [23,24]. Rycina 13,1 

Rycina 13. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia zabieg operacyjny przeszczepu serca – etap 

zespolenia żyły głównej dolnej dawcy i biorcy. Źródło: opracowanie własne. 
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Rycina 14. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia zabieg operacyjny przeszczepu serca – etap 

zespolenia żyły głównej górnej dawcy i biorcy. Źródło: opracowanie własne. 

 

W wybranych sytuacjach klinicznych stosuje się modyfikacje techniki bicaval (modified bicaval) 

ukierunkowane m.in. na skrócenie krytycznego czasu ciepłego niedokrwienia w fazie implantacji i 

potencjalne zmniejszenie ryzyka wczesnej dysfunkcji przeszczepu, zwłaszcza przy długich czasach 

transportu [26]. 

Po zakończeniu zespoleń (albo – w wybranych strategiach – po wykonaniu kluczowych zespoleń 

umożliwiających wcześniejszą reperfuzję) przeprowadza się kontrolowane odpowietrzenie jam 

serca i aorty oraz stopniowo odpuszcza klem aortalny, rozpoczynając reperfuzję przeszczepu 

[23,41-43]. Rycina 15. 
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Rycina 15. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia zabieg operacyjny przeszczepu serca – etap  

po wykonaniu wszystkich zsepoleń przeszczepianego serca. Źródło: opracowanie własne. 

 

Następnie ocenia się powrót aktywności elektrycznej i mechanicznej przeszczepionego serca, w 

razie potrzeby wykonując defibrylację oraz stosując czasową stymulację. Równolegle koryguje się 

preload i afterload oraz modyfikuje wsparcie inotropowe. Do oceny wypełnienia jam, funkcji za-

stawek i kurczliwości w praktyce często wykorzystuje się echokardiografię przezprzełykową [41–

43]. Odłączanie od krążenia pozaustrojowego (CPB) prowadzi się etapowo, z bieżącą kontrolą pa-

rametrów hemodynamicznych i gazometrii. Przy utrzymującej się ciężkiej dysfunkcji przeszczepu 

rozważa się czasowe mechaniczne wspomaganie krążenia (np. ECMO) [41]. Po uzyskaniu stabili-

zacji wykonuje się dokładną hemostazę, zakłada dreny śródpiersiowe (oraz opłucnowe, jeśli są 

wskazania) i zamyka mostek. W sytuacjach szczególnych, takich jak nasilone krwawienie, obrzęk 

przeszczepu, ryzyko tamponady czy niestabilność hemodynamiczna, możliwe jest odroczenie za-

mknięcia mostka, zgodnie z praktyką ośrodka i oceną ryzyka okołooperacyjnego [43]. 

 

Zasadne jest jednoznaczne wskazanie, czy w badanej grupie pacjentów stosowano technikę bicaval 

(lub jej modyfikację), ponieważ wybór techniki oraz organizacja etapu implantacji (w tym czas 
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ciepłego niedokrwienia i kolejność zespoleń) mogą wpływać na częstość wczesnych powikłań, 

profil hemodynamiczny prawego serca oraz ryzyko wczesnej dysfunkcji przeszczepu [23,26,43]. 

4. Charakterystyka mikroRNA 

4.1. MikroRNA: definicja, klasyfikacja i ogólna charakterystyka 

MikroRNA (microRNA, miRNA) to niewielkie, endogenne, niekodujące, jednoniciowe cząsteczki 

RNA, zwykle liczące ok. 19–25 nukleotydów. Kontrolują one ekspresję genów głównie na etapie 

potranskrypcyjnym. Dojrzałe miRNA, po włączeniu do kompleksu RISC (RNA-induced silencing 

complex), wiążą sekwencje docelowe najczęściej w regionie 3′UTR mRNA. Skutkiem jest zaha-

mowanie translacji i/lub obniżenie stabilności transkryptu poprzez deadenylację i degradację. Przy 

bardzo wysokiej komplementarności możliwe jest także bezpośrednie cięcie mRNA, choć u ssaków 

mechanizm ten obserwuje się bardzo rzadko [12,44,45,51]. 

Funkcjonalnie działanie miRNA prowadzi do zmniejszenia ilości białka powstającego z danego 

mRNA. Pojedyncze miRNA może oddziaływać na wiele transkryptów, a jeden transkrypt może być 

regulowany przez liczne miRNA. Tworzy to rozbudowane, wielowarstwowe sieci kontroli ekspresji 

[44,51]. Z punktu widzenia biologii systemów miRNA można traktować jako precyzyjne regulatory, 

które umożliwiają subtelne i zależne od kontekstu dostosowywanie ekspresji genów do typu ko-

mórki, jej aktualnego stanu oraz warunków mikrośrodowiska [44,50]. Szacuje się, że miRNA mogą 

wpływać na ekspresję znacznej części genów kodujących białka (rzędu kilkudziesięciu procent), 

choć dokładne wartości zależą od zastosowanych metod predykcji i kryteriów walidacji [51]. 

4.2. Biogeneza mikroRNA (szlak kanoniczny i elementy regulacji) 

Geny miRNA są zazwyczaj transkrybowane przez polimerazę RNA II (rzadziej przez RNA III). 

Powstałe transkrypty pierwotne (pri-miRNA) mają typowe cechy produktów Pol II, w tym cza-

peczkę 5′ i ogon poli(A) [13,44–46]. 

W jądrze komórkowym pri-miRNA jest następnie przetwarzane przez kompleks „mikroprocesora”, 

złożony z RNazy III Drosha oraz białka DGCR8 (Pasha). Wycina on strukturę spinki, tworząc pre-

kursor miRNA (pre-miRNA) o długości ok. 60–80 nukleotydów [44,47]. Pre-miRNA jest, w dal-

szej kolejności, eksportowane do cytoplazmy przez eksportynę-5 w mechanizmie zależnym od Ran-

GTP [13,44–46]. 

W cytoplazmie Dicer tnie pre-miRNA do krótkiego, dwuniciowego dupleksu miRNA (ok. 21–23 

nukleotydy). Jedna nić (guide strand) zostaje załadowana do kompleksu RISC z udziałem białek 

Argonaute, natomiast nić pasażerska zwykle ulega degradacji. O wyborze nici przewodniej decydu-
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ją m.in. różnice stabilności termodynamicznej na końcach dupleksu oraz kontekst sekwencyjny 

[44–46,48]. Ryc. 16. 

 

Rycina 16. Kanoniczny szlak biogenezy mikroRNA-208a.  Zmodyfikowano na podstawie: Ha i 

Kim, 2014; Bartel, 2018”Ha M, Kim VN. Regulation of microRNA biogenesis. Nat Rev Mol Cell 

Biol. 2014;15:509–524. Bartel DP. Metazoan microRNAs. Cell. 2018;173:20–51 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda do ryciny 16.   

MikroRNA-208a jest intronowym mikroRNA kodowanym w obrębie genu MYH6. Transkrypcja 

przez polimerazę RNA II prowadzi do powstania pierwotnego transkryptu (pri-miR-208a), który w 

jądrze ulega obróbce przez kompleks Microprocessor (Drosha–DGCR8) do formy pre-miR-208a. 

Następnie pre-miRNA jest transportowane do cytoplazmy przez Exportin-5 w kompleksie z Ran-

GTP. W cytoplazmie enzym Dicer przetwarza cząsteczkę do dwuniciowego dupleksu miRNA (~22 

nt). Nić wiodąca zostaje włączona do kompleksu RISC zawierającego białko Argonaute, gdzie 

kieruje kompleks do komplementarnych sekwencji w docelowych mRNA, prowadząc do 

zahamowania translacji lub degradacji transkryptu. 
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Proces biogenezy miRNA podlega wielopoziomowej regulacji, obejmującej kontrolę transkrypcji, 

obróbki jądrowej i cytoplazmatycznej, transportu, stabilności oraz degradacji dojrzałych cząsteczek. 

Mechanizmy te umożliwiają dynamiczne dostosowanie profilu miRNA do stanu fizjologicznego i 

patologicznego komórki [48,49]. Zaburzenia biogenezy oraz dystrybucji miRNA obserwuje się w 

licznych stanach chorobowych, w tym w chorobach układu sercowo-naczyniowego [52-54]. 

4.3. Mechanizm działania mikroRNA – rola regionu „seed” i 

konsekwencje funkcjonalne 

Rozpoznawanie sekwencji docelowych przez mikroRNA jest w dużej mierze determinowane przez 

region „seed”, obejmujący zazwyczaj nukleotydy 2–7 (lub 2–8) od końca 5′ cząsteczki. Wysoka 

komplementarność mikroRNA z docelowym mRNA może prowadzić do jego degradacji. Natomiast 

częściowa komplementarność, dominująca u ssaków, skutkuje zahamowaniem translacji oraz 

inicjacją procesów deadenylacji i destabilizacji transkryptu [44,51]. 

Ze względu na wielość potencjalnych celów oraz interakcje z innymi elementami regulacji 

potranskrypcyjnej, w tym białkami wiążącymi RNA, efekt biologiczny działania mikroRNA ma 

charakter kontekstowy i zależy od typu komórki, jej stanu różnicowania oraz warunków 

mikrośrodowiska [44,49,51]. 

4.4. Znaczenie biologiczne i kliniczne mikroRNA 

MikroRNA uczestniczą w regulacji licznych procesów komórkowych, w tym różnicowania i 

plastyczności fenotypowej, kontroli cyklu komórkowego, odpowiedzi na stres, remodelingu tkanek 

oraz apoptozy [45,49,51]. Zmieniona ekspresja mikroRNA jest obserwowana w wielu chorobach i 

może odgrywać rolę w ich patogenezie. 

W następstwie tych mechanizmów, mikroRNA są szeroko analizowane jako potencjalne biomarkery 

diagnostyczne i prognostyczne, a także jako możliwe cele interwencji terapeutycznych. W 

badaniach pomocne są zasoby bioinformatyczne, m.in. miRBase, które porządkują nomenklaturę i 

sekwencje miRNA oraz stanowią punkt odniesienia przy projektowaniu eksperymentów i 

interpretacji wyników analiz danych [50,55,107]. 

4.5. MikroRNA w chorobach układu sercowo-naczyniowego (w tym 

myomiR) 

W układzie sercowo-naczyniowym mikroRNA regulują funkcję i odpowiedź adaptacyjną 

kardiomiocytów, komórek śródbłonka, fibroblastów oraz komórek mięśni gładkich naczyń. Biorą 
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udział m.in. w włóknieniu, angiogenezie, w remodelingu pozawałowym, przerostowej przebudowie 

mięśnia sercowego, procesach zapalnych oraz rozwoju miażdżycy [13,52-54]. 

Do najczęściej opisywanych mikroRNA o znaczeniu kardiologicznym należą miR-1, miR-133 

(miR-133a/b), miR-208a/b oraz miR-499 (tzw. myomiRs), a także miR-21, miR-126, miR-145, 

miR-155, miR-210, miR-223 i miR-423-5p [13,52-54]. Interpretacja wyników wymaga 

uwzględnienia heterogenności ekspresji mikroRNA, obejmującej zarówno cząsteczki o względnie 

ograniczonej swoistości tkankowej, takie jak myomiRs, jak i mikroRNA obecne w wielu 

populacjach komórkowych, w tym wywodzące się z komórek krwi [13,52–54,62,63]. 

4.6. Krążące mikroRNA jako biomarkery: zalety i ograniczenia 

metodyczne 

Krążące mikroRNA (circulating miRNA, c-miRNA), obecne w osoczu, surowicy oraz innych 

płynach ustrojowych, są postrzegane jako obiecująca grupa biomarkerów. Wahania ich stężenia 

mogą odzwierciedlać uszkodzenie komórek, aktywację zapalną lub przebudowę tkanek [52–56,107]. 

Mimo wysokiej aktywności RNaz w krwiobiegu c-miRNA cechują się istotną stabilnością, co 

tłumaczy się ich „osłonięciem” w strukturach transportowych, takich jak pęcherzyki 

zewnątrzkomórkowe, kompleksy z białkami Argonaute czy lipoproteiny [57–60]. 

4.6.1. Czynniki przedanalityczne 

Do najważniejszych czynników przedanalitycznych należą: rodzaj materiału biologicznego (osocze 

vs surowica), zastosowany antykoagulant, czas i warunki przygotowania próbki oraz sposób jej 

przechowywania. Profil mikroRNA może różnić się pomiędzy osoczem a surowicą, m.in. w wyniku 

aktywacji płytek krwi podczas krzepnięcia [59,61]. 

Jednym z kluczowych źródeł zafałszowania oznaczeń jest hemoliza, która powoduje uwolnienie 

miRNA z erytrocytów i może sztucznie podwyższać ich stężenia — szczególnie dotyczy to miR-16 

oraz miR-451. Dodatkowo wahania liczby leukocytów i płytek krwi mogą istotnie modyfikować 

poziomy krążących miRNA, co podkreśla znaczenie kontroli jakości materiału oraz ostrożnej 

interpretacji wyników [59,62,63]. 

4.6.2. Czynniki analityczne 

Zmienność na etapie analitycznym może wynikać m.in. z odmiennych metod izolacji RNA, bardzo 

małej ilości materiału wyjściowego oraz obecności substancji hamujących reakcje enzymatyczne. 

W praktyce najczęściej wykorzystuje się RT-qPCR, natomiast mikromacierze i sekwencjonowanie 

nowej generacji (NGS) są stosowane głównie w badaniach profilujących i przesiewowych [52–

54,62].  
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Wyzwaniem pozostaje także normalizacja, ponieważ dla krążących miRNA nie wypracowano uni-

wersalnego genu/markera referencyjnego. Z tego powodu stosuje się kontrole zewnętrzne (spike-

in), dobór endogennych miRNA o stabilnej ekspresji lub podejścia globalne oparte na całym profilu 

sygnału. Projektowanie i raportowanie analiz powinno uwzględniać zalecenia MIQE, w tym opis 

parametrów reakcji, procedur kontroli jakości i przyjętej strategii normalizacji [63]. 

 

4.7. MikroRNA-208a jako biomarker uszkodzenia mięśnia sercowego 

4.7.1. Uzasadnienie biologiczne (MYH6/α-MHC, myomiR) 

MikroRNA-208a należy do grupy myomiRs i jest kodowany w intronie genu MYH6, kodującego α-

łańcuch ciężki miozyny. Odgrywa on ważną rolę w regulacji ekspresji białek kurczliwych oraz w 

adaptacyjnej odpowiedzi serca na przeciążenie, w tym w procesach remodelingu i regulacji 

przewodnictwa [64]. 

4.7.2. Dynamika w uszkodzeniu mięśnia sercowego i potencjalne znaczenie po OHT 

Uszkodzenie kardiomiocytów może skutkować uwalnianiem mikroRNA-208a do krwiobiegu. W 

badaniach klinicznych obserwowano wzrost jego stężenia w ostrych stanach uszkodzenia mięśnia 

sercowego, co sugeruje jego potencjalną rolę jako wczesnego biomarkera. Należy jednak podkreślić, 

że czułość oznaczeń zależy od momentu pobrania materiału, zastosowanej metody analitycznej oraz 

cech badanej populacji [11,16,65,66]. 

4.7.3. MikroRNA-208a a wczesne uszkodzenie przeszczepu (PGD) i różnicowanie z 

odrzucaniem 

W transplantologii serca kluczowe jest odróżnienie wczesnego uszkodzenia okołozabiegowego, 

wynikającego m.in. z niedokrwienia–reperfuzji i pierwotnej dysfunkcji przeszczepu (PGD), od 

późniejszych powikłań o podłożu immunologicznym. PGD ma ujednoliconą definicję zapropono-

waną przez ISHLT [11,67]. Ze względu na swoistość dla mięśnia sercowego wzrost stężenia miR-

208a po OHT może stanowić odzwierciedlenie bezpośredniego uszkodzenia kardiomiocytów prze-

szczepu, a nie jedynie nieswoistej odpowiedzi ogólnoustrojowej. Równocześnie coraz więcej prac 

sugeruje, że zestawy miRNA oznaczane w krążeniu lub w bioptatach endomiokardialnych mogą 

uzupełniać standardowe monitorowanie przeszczepu i wspierać diagnostykę ostrego odrzucania 

[17,68]. 

W praktyce klinicznej wczesna ocena graftu opiera się na parametrach hemodynamicznych, obra-

zowaniu i biopsji, jednak metody te bywają obciążone inwazyjnością, ograniczoną dostępnością lub 

niższą czułością w początkowej fazie uszkodzenia [17]. Z tego powodu rośnie zainteresowanie 
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biomarkerami molekularnymi. Mogłyby one dostarczyć szybkiej, nieinwazyjnej informacji o stop-

niu uszkodzenia mięśnia sercowego po transplantacji [52–54]. Wśród myomiRs szczególnie zna-

czenie ma miR-208a, uwalniany do krążenia w następstwie uszkodzenia kardiomiocytów. Dostępne 

dane wskazują, że jego wzrost może towarzyszyć wczesnemu uszkodzeniu serca, co czyni go kan-

dydatem na marker okresu okołooperacyjnego [11,16,65,66,68]. 

Celem niniejszej pracy jest ocena przydatności miR-208a jako biomarkera uszkodzenia mięśnia 

sercowego u pacjentów po transplantacji serca, ze szczególnym uwzględnieniem wczesnego wy-

krywania uszkodzenia przeszczepu w okresie pooperacyjnym [11,16,64–68]. 

5. Charakterystyka troponiny T 

5.1. Znaczenie biologiczne, analityczne i kliniczne hs-cTnT w diagnostyce 

U chorych o dużej złożoności klinicznej, zwłaszcza w stanach ostrych, kluczowe znaczenie ma 

szybka stratyfikacja ryzyka i podejmowanie decyzji na podstawie danych z wielu źródeł. W takim 

modelu postępowania łączącym wywiad, badanie przedmiotowe, EKG, obrazowanie i diagnostykę 

laboratoryjną, szczególne miejsce zajmują wysokoczułe oznaczenia troponin sercowych. Wysoko-

czuła troponina T (hs-cTnT) jest jednym z podstawowych biomarkerów wykorzystywanych do wy-

krywania uszkodzenia mięśnia sercowego. Pomaga w różnicowaniu jego mechanizmów zarówno w 

codziennej praktyce, jak i w badaniach obejmujących populacje wysokiego ryzyka [69–72]. 

Troponina T stanowi element kompleksu troponinowego (T-I-C) aparatu kurczliwego kardiomiocy-

tów. Jej obecność w krążeniu odzwierciedla uwolnienie białka z uszkodzonych komórek mięśnia 

sercowego. Wzrost hs-cTnT może wynikać nie tylko z martwicy miocytów (tak jak ma to miejsce w 

zawale mięśnia sercowego), lecz także z procesów subletalnych, takich jak przejściowe zaburzenia 

integralności błon, stres oksydacyjny, aktywacja szlaków apoptotycznych czy nasilony „turnover” 

komórkowy. Czułość współczesnych testów sprawia, że sygnał tych mechanizmów bywa wykry-

walny już przy niskich stężeniach biomarkera [69,79,82]. Dlatego hs-cTnT informuje o uszkodze-

niu kardiomiocytów, ale nie rozstrzyga o jego przyczynie — ustalenie etiologii wymaga zawsze 

odniesienia do obrazu klinicznego, zmian w EKG oraz, gdy to potrzebne, badań obrazowych i/lub 

inwazyjnych [69,79]. 
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5.2. Definicje interpretacyjne: uszkodzenie mięśnia sercowego vs zawał 

mięśnia sercowego 

Zasadniczą ramę interpretacyjną hs-cTnT stanowią definicje zawarte w Fourth Universal Definition 

of Myocardial Infarction [69,70]. Zgodnie z nimi: 

• Myocardial injury rozpoznaje się, gdy stężenie troponiny sercowej przekracza 99. percentyl 

górnej granicy wartości referencyjnej (URL) właściwy dla danej metody [69,70]. 

• Ostre uszkodzenie mięśnia sercowego (acute myocardial injury) rozpoznaje się przy 

obecności dynamiki stężenia (wzrost i/lub spadek) w kolejnych pomiarach [69,70]. 

• Zawał serca (myocardial infarction, MI) rozpoznaje się, gdy ostremu uszkodzeniu 

towarzyszą dowody niedokrwienia: typowe objawy, zmiany w EKG, nowe zaburzenia 

kurczliwości/ubytek perfuzji w obrazowaniu lub dowód skrzepliny w tętnicy wieńcowej 

[69,70]. 

Dla metodyki badań klinicznych oznacza to konieczność jawnego rozdzielenia pojęć „uszkodzenia” 

i „zawału” oraz transparentnego opisu procesu klasyfikacji zdarzeń (MI typ 1 vs typ 2 vs injury 

nieniedokrwienne) [69-71]. 

5.3. Znaczenie analityczne „high-sensitivity” i konsekwencje kliniczne 

Opracowania IFCC wskazują, że testy wysokoczułe powinny charakteryzować się odpowiednią 

precyzją w pobliżu 99. percentyla (niska zmienność pomiarowa na poziomie progu decyzyjnego) 

oraz zdolnością do wiarygodnego oznaczania niskich stężeń w populacji referencyjnej [73-75]. 

Uzyskuje się przez to możliwość wcześniejszego wykrycia uszkodzenia mięśnia sercowego w 

ostrych stanach oraz zwiększa wykrywalność przewlekłych, niewielkich podwyższeń u chorych z 

wielochorobowością (np. niewydolność serca, przewlekła choroba nerek). [71,72,74]. Dlatego 

niezbędne jest jednoznaczne raportowanie zastosowanej metody (platforma, generacja testu), 

parametrów analitycznych (LoD/LoQ, CV, zakres pomiarowy), przyjętego URL (99. percentyla), 

wynika to z faktu, że wartości progowe wykorzystywane w diagnostyce zależą od zastosowanej 

metody analitycznej i nie mogą być przenoszone między platformami bez uprzedniej walidacji [73–

75]. 

5.4. 99. percentyl (URL) – uwarunkowania i interpretacja 

IFCC podkreśla, że 99. percentyl (URL) zależy od sposobu doboru populacji referencyjnej (m.in. 

wiek, płeć, obecność subklinicznej choroby serca, funkcja nerek), liczebności próby oraz metod 

statystycznych [90,91]. Rosnące znaczenie ma koncepcja zależnych płciowo specyficznych 99. 
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percentyli, ponieważ rozkłady hs-cTnT różnią się pomiędzy kobietami i mężczyznami, co może 

wpływać na czułość rozpoznania MI i porównywalność wyników w analizach podgrup [74,75].  

5.5. Algorytmy seryjnych oznaczeń i ograniczenia w populacjach 

wysokiego ryzyka 

Rola hs-cTnT w ostrych zespołach wieńcowych jest mocno związana z algorytmami seryjnych 

oznaczeń. Wytyczne ESC dla ACS rekomendują protokoły szybkiej diagnostyki oparte o serie 

kolejnych pomiarów hs-cTnT (np. 0/1 h lub 0/2 h) w połączeniu z oceną kliniczną i EKG [71]. 

Wykazano jednak, że bezpieczeństwo i efektywność algorytmów mogą różnić się zależnie od cech 

populacji, m.in. w bardzo wczesnej prezentacji, przy przewlekle podwyższonych stężeniach hs-

cTnT oraz u pacjentów ze znaną chorobą wieńcową [71,76]. Przykładowo, u chorych z rozpoznaną 

wcześniej CAD wykazano, że przydatność algorytmu ESC 0/1 h opartego na hs-cTnT w 

wykluczaniu ryzyka 30-dniowych zdarzeń końcowych może być ograniczona, co wskazuje, że 

wyników tego schematu nie należy interpretować w sposób automatyczny, lecz zawsze w 

odniesieniu do pełnego obrazu klinicznego [76]. Z drugiej strony badania wdrożeniowe 

potwierdzają możliwość bezpiecznego stosowania protokołów 0/1 h przy właściwej kwalifikacji 

klinicznej, choć efekty organizacyjne (czas pobytu, odsetek wypisów) są zależne od lokalnych 

uwarunkowań [77]. 

5.6. „Delta” hs-cTnT i koncepcja RCV w uzasadnianiu zmian istotnych 

klinicznie 

W ocenie seryjnych oznaczeń kluczowa jest analiza zmiany stężenia w czasie („delty”), ponieważ 

to właśnie dynamika pozwala odróżnić świeże uszkodzenie mięśnia sercowego od utrwalonego, 

przewlekłego podwyższenia. Zalecenia AHA/ACC zwracają uwagę, że wartości graniczne delty są 

zależne od zastosowanej metody i powinny być interpretowane w kontekście czasu od początku 

dolegliwości, zapisu EKG oraz badań obrazowych [72,78]. Dlatego kryteria „istotnej zmiany” war-

to uzasadniać ilościowo, uwzględniając jednocześnie zmienność analityczną oznaczenia i zmien-

ność biologiczną pacjenta, co odpowiada podejściu opartemu na RCV (reference change value) 

[74,80,81]. 

RCV określa najmniejszą różnicę pomiędzy dwoma kolejnymi wynikami, która z przyjętym pozio-

mem pewności przekracza łączny wpływ zmienności analitycznej (CVa) oraz wewnątrzosobniczej 

zmienności biologicznej (CVi). W klasycznym ujęciu: 

RCV = Z × √2 × √(CVa² + CVi²) 
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gdzie Z odpowiada przyjętemu poziomowi ufności (np. 1,96 dla dwustronnego 95% przedziału uf-

ności). W diagnostyce ostrej można stosować podejście jednostronne, ale wybór ten powinien być 

wyraźnie zaznaczony w metodyce [74,80,81]. Dodatkowym wyzwaniem jest to, że rozkłady hs-

cTnT często są skośne, a sama zmienność zależy od wartości wyjściowej i odstępu czasu między 

pobraniami; dlatego część autorów proponuje wariant logarytmiczny (log-RCV), szczególnie w 

zakresie niskich stężeń [80]. Wykazano też, że wewnątrzosobnicza zmienność hs-cTnT, a tym sa-

mym wyliczane RCV, różni się pomiędzy osobami zdrowymi a pacjentami z chorobami przewle-

kłymi (np. dializowanymi), co jest istotne przy ocenie wyników „granicznych” w ośrodkach refe-

rencyjnych [81]. Dla przejrzystości interpretacji warto jednoznacznie podać: źródło CVa (np. dane 

z kontroli jakości laboratorium), źródło CVi (literatura i/lub pomiar własny), sposób obliczenia 

RCV oraz przyjęty format delty (absolutny, względny lub zależny od wartości wyjściowej). Tak 

przedstawiony wynik ogranicza ryzyko przypisywania nadmiernego znaczenia zmianom, które po-

zostają w granicach biologicznej i analitycznej zmienności [72,74,78,80,81]. 

5.7. Przyczyny podwyższeń hs-cTnT: niedokrwienne i nieniedokrwienne, 

ostre i przewlekłe 

 Hs-cTnT sygnalizuje uszkodzenie mięśnia sercowego niezależnie od jego przyczyny. Dlatego, in-

terpretację podwyższeń warto prowadzić według uporządkowanego schematu: najpierw odróżnić 

mechanizmy niedokrwienne od nieniedokrwiennych, a następnie ocenić, czy obraz ma charakter 

ostry (z dynamiką zmian), czy przewlekły [69,79,82,83]. 

Przyczyny niedokrwienne obejmują przede wszystkim: 

 MI typu 1 – zakrzepowy zespół wieńcowy wynikający z pęknięcia lub erozji blaszki miaż-

dżycowej, 

 MI typu 2 – niedokrwienie wtórne do nierównowagi podaży i zapotrzebowania na tlen bez 

pierwotnego zakrzepu, obserwowane m.in. w ciężkich tachyarytmiach, znacznej anemii czy 

hipoksemii czy we wstrząsie [69,70,79]. 

W grupie ostrych przyczyn nieniedokrwiennych (acute myocardial injury) znajdują się m.in. 

zapalenie mięśnia sercowego i inne procesy zapalne lub infiltracyjne, zatorowość płucna z przecią-

żeniem prawej komory,  ostra niewydolność serca, przełom nadciśnieniowy, sepsa i ciężkie zakaże-

nia, ciężka niewydolność oddechowa oraz tachyarytmie zwiększające obciążenie metaboliczne i 

hemodynamiczne serca [79,82]. Wzrost hs-cTnT może towarzyszyć także procedurom (PCI, abacje 

zaburzeń rtymu serca, zabiegi kardiochirurgiczne). W związku z tym wymagane jest stosowanie 

spójnych definicji uszkodzenia proceduralnego oraz odpowiedniego doboru punktów czasowych 

pobrań [69,70,79]. 
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Przewlekłe podwyższenia (chronic myocardial injury) są typowe m.in. dla niewydolności serca, 

kardiomiopatii, przerostu lewej komory, amyloidozy oraz przewlekłej choroby nerek, w której czę-

sto obserwuje się stabilnie podwyższone hs-cTnT i odmienną zmienność biologiczną, istotną dla 

interpretacji zmian w czasie (delty) [78,81,83]. Osobną sytuację stanowią przejściowe wzrosty po 

intensywnym wysiłku, zwykle interpretowane jako efekt przeciążenia i odwracalnego, subletalnego 

uszkodzenia. W badaniach populacyjnych kluczowa jest wtedy ścisła kontrola czasu pobrań 

[79,82]. 

5.8. Wnioski metodologiczne 
 

W przypadku pacjentów, którzy są często obciążeni współistniejącymi schorzeniami i mogą 

wykazywać przewlekłe podwyższenia hs-cTnT, kluczowe jest: 

1. stosowanie UDMI jako standardu klasyfikacji zdarzeń oraz opis procesu adjudykacji; 

2. szczegółowe raportowanie metody laboratoryjnej i progów assay-specific (URL, LoD/LoQ, 

CV); 

3. formalne uzasadnienie progów delty poprzez podejście oparte o RCV i zmienność 

biologiczną; 

4. uwzględnienie analiz podgrup (płeć, PChN, znana CAD, niewydolność serca), 

wpływających na rozkłady hs-cTnT i ryzyko błędnej klasyfikacji [69-71,73-76,80,81]. 
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6. Hipoteza badawcza 

Zmiana poziomu ekspresji mikroRNA-208a ma związek z funkcją przeszczepionego serca  we 

wczesnym okresie po transplantacji i jest bardziej wiarygodnym markerem w odniesieniu do 

dotychczas stosowanego wskaźnika - troponiny T. 

7. Cel pracy 

Cel główny 

Ocena przydatności oznaczania poziomu ekspresji mikroRNA-208a w diagnostyce wczesnego 

uszkodzenia miokardium u pacjentów poddanych transplantacji serca, w porównaniu z dotychczas 

stosowaną troponiną T. 

Cele szczegółowe 

1. Ocena poziomu ekspresji mikroRNA-208a oraz stężenia troponiny T u dawców oraz 

biorców serca przed interwencją chirurgiczną. 

2. Porównanie poziomu ekspresji mikroRNA-208a oraz stężenia troponiny T u pacjentów po 

przeszczepieniu serca . 

3. Ocena wpływu przyczyny zgonu dawcy oraz uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego w 

trakcie krążenia pozaustrojowego na poziom mikroRNA-208a oraz troponiny T. 

4. Ocena korelacji pomiędzy mikroRNA-208a i troponiną T oznaczanymi po transplantacji 

serca w zdefiniowanych punktach czasowych. 

5. Ocena zależności pomiędzy mikroRNA-208a i troponiną T a czasem trwania krążenia 

pozaustrojowego podczas zabiegu przeszczepienia serca ludzkiego. 

6. Ocena korelacji pomiędzy mikroRNA-208a, troponiną T a uśrednionymi pomiarami z 

cewnika Swan–Ganz: ośrodkowe ciśnienie żylne(CVP), ciśnienie zaklinowania w tętnicy 

płucnej (PCWP) oraz indeks sercowy(CI). 

7. Ocena przydatności mikroRNA-208a i troponiny T jako markerów w diagnostyce 

wczesnego pooperacyjnego uszkodzenia mięśnia sercowego w odniesieniu do stanu 

klinicznego pacjenta, w tym: wyniku echokardiografii pooperacyjnej, objawów wczesnej 

niewydolności graftu, zapotrzebowania na katecholaminy (VIS/Inotrope Score) oraz 

konieczności zastosowania mechanicznego wspomagania krążenia (ECMO VA) z powodu 

niewydolności graftu. 
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8. Metodyka badania 

8.1. Charakterystyka badanej populacji i schemat pobrań 

Badanie miało charakter prospektywny i obejmowało 45 dawców serca oraz 45 dorosłych biorców, 

zakwalifikowanych w trybie planowym do transplantacji i poddanych zabiegowi operacyjnemu 

przeszczepu serca a także 10 zdrowych osób jako grupę kontrolną. Proces kwalifikacji zarówno 

dawców, jak i biorców prowadzono zgodnie z obowiązującymi standardami klinicznymi oraz 

aktualnymi rekomendacjami International Society for Heart and Lung Transplantation, 

European Society of Cardiology oraz zasadami alokacji stosowanymi w systemach europejskich, 

w tym przez Eurotransplant International Foundation [1–4]. 

Charakterystyka biorców 

Do analizy włączono wyłącznie dorosłych chorych zakwalifikowanych do planowej transplantacji 

serca zgodnie ze standardowymi kryteriami kwalifikacyjnymi obowiązującymi w transplantologii 

serca. Proces kwalifikacji obejmował kompleksową ocenę kliniczną, stopień zaawansowania 

niewydolności serca, obecność chorób współistniejących oraz analizę potencjalnych 

przeciwwskazań do leczenia transplantacyjnego. 

Badana populacja obejmowała wyłącznie pacjentów poddanych pierwotnej transplantacji serca. W 

celu uzyskania możliwie jednorodnej grupy badanej oraz ograniczenia wpływu czynników 

zakłócających z analizy wykluczono: 

• chorych po wcześniejszych operacjach kardiochirurgicznych, 

• pacjentów wymagających przed transplantacją mechanicznego wspomagania krążenia, 

zarówno krótkoterminowego, jak i długoterminowego. 

Takie podejście pozwoliło ograniczyć wpływ zwiększonego ryzyka operacyjnego, zmian 

anatomicznych po wcześniejszych zabiegach oraz następstw przewlekłego wspomagania 

mechanicznego na wyniki okołooperacyjne i wczesną funkcję przeszczepu [1,9,116] 

Charakterystyka dawców 

Kwalifikacja dawców serca była prowadzona zgodnie z obowiązującymi standardami klinicznymi i 

obejmowała kompleksową ocenę stabilności hemodynamicznej, funkcji serca, chorób 

współistniejących oraz potencjalnego ryzyka transmisji chorób. Do pobrania kwalifikowano 

narządy od dawców pozostających w stabilnym stanie krążeniowo-oddechowym, z prawidłową 
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funkcją serca potwierdzoną badaniami obrazowymi oraz przy akceptowalnym zapotrzebowaniu na 

leczenie wazopresyjne. 

Uwzględniano standardowe kryteria dopasowania dawca–biorca, w tym odpowiednią zgodność 

wielkości narządu oraz minimalizację całkowitego czasu niedokrwienia. W uzasadnionych 

przypadkach dopuszczano wykorzystanie narządów od dawców spełniających rozszerzone kryteria 

(expanded criteria donors), pod warunkiem zachowanej prawidłowej funkcji serca oraz 

akceptowalnego profilu ryzyka transplantacyjnego. 

Z pobrania wykluczano narządy w przypadku stwierdzenia ciężkiej, nieodwracalnej dysfunkcji 

mięśnia sercowego, istotnych zmian strukturalnych serca, uogólnionego zakażenia, choroby 

nowotworowej o wysokim ryzyku transmisji lub innych schorzeń ogólnoustrojowych mogących 

negatywnie wpłynąć na funkcję przeszczepu lub bezpieczeństwo biorcy [9,116,117]. Wykluczono 

także dawców po zatrzymaniu krążenia(DCD). 

Przyjęte kryteria kwalifikacji umożliwiły uzyskanie względnie jednorodnej populacji biorców 

planowych poddanych pierwszorazowej transplantacji serca oraz zapewniły wysoką jakość 

kwalifikowanych narządów. Standaryzacja procesu selekcji dawców i biorców pozwoliła 

ograniczyć wpływ istotnych czynników zakłócających i zwiększyć wiarygodność przeprowadzonej 

analizy. 

Wykorzystanie narządów od dawców o rozszerzonych kryteriach (expanded criteria donors, ECD) 

stanowi obecnie istotny element strategii zwiększania liczby transplantacji. Wiąże się jednak z 

podwyższonym ryzykiem wystąpienia pierwotnej dysfunkcji przeszczepu (primary graft 

dysfunction, PGD), definiowanej jako ciężkie zaburzenie funkcji serca rozwijające się w ciągu 

pierwszych 24 godzin po transplantacji, przy braku uchwytnej przyczyny wtórnej [11]. 

Do najważniejszych czynników ryzyka PGD związanych z dawcą należą zaawansowany wiek, 

wydłużony czas niedokrwienia, niestabilność hemodynamiczna wymagająca wysokich dawek 

katecholamin, obniżona frakcja wyrzutowa oraz przerost mięśnia lewej komory. Czynniki te 

zwiększają podatność mięśnia sercowego na uszkodzenie niedokrwienne, poreperfuzyjne i wczesną 

jego niewydolność [11,116]. 

Ryzyko PGD zależy również od stanu biorcy. Do najważniejszych czynników należą podwyższone 

opory płucne, ciężki stan ogólny przed transplantacją, pilny tryb przeszczepienia oraz konieczność 

stosowania mechanicznego wspomagania krążenia. Niekorzystne czynniki po stronie dawcy i 

biorcy istotnie zwiększają ryzyko ciężkiej postaci PGD wymagającej zastosowania 

krótkoterminowego mechanicznego wspomagania krążenia [11,116]. 
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Z tego względu istotna jest strategia dopasowania ryzyka (risk matching), polegająca na alokowaniu 

narządów od dawców ECD do biorców o stabilniejszym stanie klinicznym i niższym profilu ryzyka. 

Wykazano, że odpowiednia selekcja oraz optymalizacja opieki nad dawcą i biorcą pozwalają na 

bezpieczne wykorzystanie narządów ECD bez istotnego pogorszenia wyników odległych [11,116]. 

 U dawców pobierano jednorazowo krew przed podaniem heparyny niefrakcjonowanej na bloku 

operacyjnym w szpitalu macierzystym. U biorców krew pobierano pięciokrotnie: przed operacją  

oraz po zakończeniu okresu reperfuzyjnego: po 1 h, 6 h, 12 h i 24 h. 

Wyjściowy przedoperacyjny poziom mikroRNA-208a i hs-cTnT stanowił punkt odniesienia do 

oceny zmian pooperacyjnych. Od biorcy pobierano 2 ml krwi na każdy pomiar do oznaczeń 

mikroRNA-208a (łącznie 10 ml) oraz 3,5 ml na każdy pomiar do oznaczeń hs-cTnT (łącznie 17,5 

ml). Całkowita objętość krwi pobieranej do celów badawczych wynosiła 27,5 ml na biorcę oraz 5,5 

ml na dawcę (łącznie 33 ml na parę dawca–biorca). MikroRNA-208a oznaczano w Zakładzie 

Biologii Komórki WUM (Wydział Farmacji). 

W badanej grupie wykonywano badanie echokardiograficzne w ciągu pierwszych 24 godzin po 

transplantacji lub wcześniej w przypadku podejrzenia niewydolności graftu (objawy kliniczne i/lub 

nieprawidłowości w badaniach dodatkowych). 

8.2. Ocena mikroRNA-208a (RT-qPCR) 

Do oznaczeń mikroRNA-208a wykorzystywano osocze uzyskane z krwi pełnej pobranej do 

probówek z K2EDTA. Krew wirowano w celu separacji osocza, następnie rozdzielono na mniejsze 

objetości i przechowywano w −80°C do czasu izolacji RNA. Całkowite RNA zawierające frakcję 

miRNA izolowano z 400 µl osocza przy użyciu zestawu mirVana™ PARIS™ Kit (Ambion) 

zgodnie z protokołem producenta. Wyizolowane RNA przechowywano w −80°C do czasu analizy. 

Poziom mikroRNA-208a oznaczano metodą RT-qPCR z zastosowaniem sond hydrolizujących 

TaqMan. Do detekcji mikroRNA-208a wykorzystano zestaw TaqMan™ MicroRNA Assay (Assay 

ID 000511, Applied Biosystems). Syntezę cDNA wykonywano z użyciem TaqMan™ MicroRNA 

Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems), stosując 10 ng RNA w objętości 5 µl jako matrycę. 

Amplifikację prowadzono z użyciem TaqMan™ Universal PCR Master Mix No AmpErase™ UNG 

(Applied Biosystems) na aparacie StepOne Plus Real-Time PCR System (Applied Biosystems) 

zgodnie z profilem termicznym producenta. Każde oznaczenie wykonywano w dwóch 

powtórzeniach technicznych. Jako kontrolę endogenną zastosowano U6 snRNA (Assay ID 001973, 

Applied Biosystems). 
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Analiza względnej ekspresji mikroRNA-208a  2^−ΔΔCt(DD2CT) 

Względny poziom ekspresji miR-208a oznaczano metodą porównawczą 2^−ΔΔCt, zgodnie z 

podejściem opisanym przez Livaka i Schmittgena oraz zaleceniami MIQE [60,63]. 

 

Dla każdej analizowanej próbki wyznaczano wartość ΔCt według wzoru: 

                                             ΔCt=CtmikroRNA-208a − Ctkontrolny 

gdzie: 

Ct mikroRNA-208a – wartość progu cyklu dla badanego mikroRNA - liczba cykli reakcji, po której 

sygnał amplifikacji przekracza ustalony próg fluorescencji i wchodzi w fazę wykładniczego 

(logarytmicznego) wzrostu. Wartość ta jest wyznaczana na podstawie automatycznie ustawionego 

progu (threshold) 

Ct kontrolny – wartość Ct dla kontroli referencyjnej (endogennej lub egzogennej). 

Jako próbkę kalibracyjną przyjęto próbkę osocza pobraną przed transplantacją u danego 

pacjenta(T0). Następnie obliczano wartość ΔΔCt: 

                                             ΔΔCt=ΔCtbadana próbka  − ΔCtT0 

Względną zmianę ekspresji (RQ, relative quantification) wyrażano zgodnie z równaniem: 

                                                 RQ = 2
-ΔΔCt

 

Wartości RQ > 1 interpretowano jako wzrost ekspresji mikroRNA-208a w stosunku do poziomu 

wyjściowego, natomiast wartości RQ < 1 jako spadek ekspresji względem punktu odniesienia. 

 

Kontrola jakości RT-qPCR. 

W celu ograniczenia zmienności technicznej każdą reakcję wykonywano w dwóch powtórzeniach 

technicznych, a do analizy przyjmowano średnią wartość Ct.  

Ponieważ oznaczenia krążących mikroRNA-208a są szczególnie wrażliwe na czynniki 

przedanalityczne, utrzymywano standaryzację postępowania z materiałem biologicznym (jednolity 

typ probówek z K2EDTA, przechowywanie osocza w −80°C, rozdozowano w celu ograniczenia 

liczby cykli zamrażania/rozmrażania).  

Jako kontrolę endogenną zastosowano U6 snRNA. Próbkę kalibracyjną oznaczano w tej samej serii 

analitycznej co odpowiadające jej próbki po OHT, aby ograniczyć wpływ zmienności między 

seriami. 
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8.3. Ocena troponiny T w surowicy krwi 

Stężenie troponiny T oznaczano z wykorzystaniem wysokoczułego testu immunochemicznego 

Elecsys® Troponin T hs (Roche Diagnostics) na analizatorze cobas e 601 (moduł 

immunochemiczny systemu cobas 6000), w technologii elektrochemiluminescencji (ECLIA). 

Metoda ECLIA jest testem „kanapkowym” z detekcją sygnału generowanego przez znacznik 

elektrochemiluminescencyjny, co umożliwia ilościowe oznaczenia z wysoką czułością w materiale 

biologicznym zgodnie z przeznaczeniem producenta [Roche IFU]. 

Wyniki hs-cTnT raportowano w jednostkach ng/L (równoważnych pg/mL). Jako wartość graniczną 

(URL) przyjęto 99. percentyl populacji referencyjnej dla testu Roche hs-cTnT, tj. 14 ng/L. Zgodnie 

z UDMI „uszkodzenie mięśnia sercowego” rozpoznaje się przy stężeniu troponiny przekraczającym 

99. percentyl URL, a charakter „ostry” wymaga wykazania zmiany w czasie w pomiarach seryjnych 

[69,70]. Producent podaje również wartości odniesienia zależne od płci (w zależności od wersji 

charakterystyki testu i populacji referencyjnej), dlatego w rozprawie należy jednoznacznie wskazać, 

że w niniejszym badaniu stosowano próg URL = 14 ng/L zgodnie z lokalnym raportowaniem, przy 

świadomości możliwych różnic zależnych od płci i konieczności lokalnej weryfikacji zakresów 

referencyjnych zgodnie ze standardami CLSI [75,84]. 

8.4. Ocena funkcji przeszczepionego serca 

Funkcję przeszczepionego serca oceniano na podstawie parametrów hemodynamicznych 

uzyskiwanych z cewnika w tętnicy płucnej (Swan–Ganz), wyników badań echokardiograficznych 

oraz zapotrzebowania na farmakologiczne wsparcie krążenia (leki inotropowe i wazopresyjne). 

Cewnik Swan–Ganza zakładano u wszystkich pacjentów przed operacją drogą żyły szyjnej 

wewnętrznej. 

Parametry hemodynamiczne rejestrowano w zdefiniowanych punktach czasowych: po 1 h, 6 h, 12 h 

oraz 24 h od momentu zakończenia reperfuzji przeszczepionego serca. Wskaźnik sercowy (CI) 

wyznaczano metodą przerywanej termodylucji zgodnie ze standardową procedurą. W każdym 

punkcie czasowym wartość raportowaną dla CVP, PCWP i CI stanowiła średnia arytmetyczna z 

czterech kolejnych pomiarów. 

Równolegle wykonywano ocenę echokardiograficzną zgodnie z protokołem ośrodka, 

ukierunkowaną na ocenę funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory oraz funkcji prawej 

komory, a także wykluczenie przyczyn wtórnych pogorszenia hemodynamiki w okresie 

pooperacyjnym (np. istotna wada zastawkowa, tamponada, cechy nadciśnienia płucnego). 
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Nasilenie farmakologicznego wsparcia krążenia oceniano ilościowo na podstawie wskaźnika 

vasoactive-inotropic score (VIS/Inotrope Score), będącego ważoną sumą dawek stosowanych leków. 

W niniejszym badaniu stosowano zmodyfikowaną postać wskaźnika obejmującą dopaminę, 

dobutaminę, adrenalinę, noradrenalinę, fenylefrynę i milrynon: Wskaźnik inotropowy = 

dopamina+dobutamina+([epinefryna+nor epinefryna+fenylefryna]x100)+ milrinon x10. 

Dawki wyrażano w µg/kg/min. Wyższa wartość VIS interpretowana była jako większe 

zapotrzebowanie na wsparcie inotropowo-wazopresyjne, co koreluje z ciężkością zaburzeń 

hemodynamicznych i gorszym rokowaniem w populacjach pooperacyjnych [91,92]. 

8.5. Statystyka 

W statystykach opisowych dla zmiennych kategorycznych raportowano liczbę i odsetek wystąpień 

danej kategorii. Rozkład zmiennych ciągłych był najpierw oceniany za pomocą testu Shapiro-Wilka 

[2], następnie w statystykach opisowych podawano średnią i odchylenie standardowe (SD) dla 

zmiennych o rozkładzie normalnym oraz medianie i kwantylach rzędu 25% i 75% (Q1 i Q3) [118]. 

Zmienne kategoryczne były porównywane za pomocą dokładnego testu Fishera lub testu chi-

kwadrat, w zależności od liczebności kategorii [118]. Zmienne ciągłe o rozkładzie normalnym były 

porównywane za pomocą testu t-Studenta lub testu ANOVA, jeżeli porównywano więcej niż 2 

zmienne. W przeciwnym przypadku wykorzystano odpowiednio test Manna-Whitney'a lub Kruska-

la-Wallisa [118,120]. W przypadku porównań wielokrotnych stosowano poprawkę Bonferroniego 

[118]. Do oceny zależności pomiędzy zmiennymi ciągłymi wykorzystano korelację rang Spearmana 

(w kolejnych punktach czasowych) oraz korelację dla pomiarów powtarzanych, raportowano 

współczynnik korelacji i p-value [121]. Do oceny zależności pomiędzy markerami uszkodzenia 

mięśnia serca lub parametrami hemodynamicznymi wykorzystano modele mieszane, z efektem lo-

sowym dla pacjenta i czasu (random intercept) i efektem stałym dla markera, raportowano współ-

czynnik zależności linowej z 95% przedziałem ufności i p-value testu ilorazu log-wiarygodności 

[122,123,125]. Do oceny przebiegu zmian wartości ocenianego markera uszkodzenia mięśnia serca 

w czasie, wykorzystano modele mieszane addytywne, z efektem losowym dla pacjenta (random 

intercept) i efektem stałym dla gładkiej funkcji czasu [124]. Do przeanalizowania i zobrazowania 

wyników wykorzystano również wykresy pudełkowe, wykresy rozrzutu i wykresy estymowanych 

krzywych LOESS [118,124]. Przyjęto poziom istotności 0.05. Wykorzystywano testy dwustronne. 

Analizę przeprowadzono w pakiecie statystycznym R, wersja 3.4.0 (R Core Team (2017). R: A lan-

guage and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 

Austria. URL https://www.R-project.org/.) [126]. 

 

https://www.r-project.org/
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9. Wyniki 

Do badania włączono 45 dawców, 45 biorców oraz 10 zdrowych osób stanowiących grupę 

kontrolną. Grupa kontrolna obejmowała osoby bez wywiadu chorób sercowo-naczyniowych oraz 

chorób nerek; średni wiek wynosił 42,5 roku, a wśród uczestników było 7 mężczyzn i 3 kobiety. 

Próbki krwi do oznaczeń mikroRNA-208a oraz troponiny T pobrano przed interwencją chirurgiczną 

zarówno u dawców, jak i u biorców. W grupie kontrolnej nie stwierdzono istotnej ekspresji 

mikroRNA-208a, co wskazuje, że wartości tego markera oznaczane po transplantacji 

odzwierciedlają procesy zachodzące w nowo przeszczepionym sercu. Analiza obejmowała 

kompletne dane wszystkich dawców i biorców – nie odnotowano braków danych w analizowanych 

zmiennych. Zmienne o rozkładzie normalnym przedstawiono jako średnią i odchylenie standardowe 

(SD), a zmienne o rozkładzie nienormalnym jako medianę i zakres międzykwartylowy (IQR). 

Zmienne jakościowe zaprezentowano jako liczby i odsetki. 

9.1. Charakterystyka przedoperacyjna dawców 

Charakterystykę przedoperacyjną dawców przedstawiono w Tabeli 1. Analiza objęła 45 dawców 

narządów; mężczyźni stanowili 80,0% (n = 36), a kobiety 20,0% (n = 9). Średni wiek wynosił 34,6 

± 8,6 roku, mediana masy ciała 75,0 kg (IQR: 70,0–85,0), a średnia wartość BMI 25,43 ± 4,15 

kg/m². 

Najczęstszą przyczyną zgonu była choroba naczyniowa mózgu (55,6%; n = 25), natomiast uraz 

mózgu odpowiadał za 44,4% przypadków (n = 20). Mediana czasu od stwierdzenia zgonu do 

pobrania narządu wynosiła 11,0 godzin (IQR: 9,0–13,0). Średni czas pobytu w OIT przed 

pobraniem wynosił 5,7 ± 2,3 dnia. 

Parametry echokardiograficzne wskazywały na zachowaną funkcję skurczową: mediana frakcji 

wyrzutowej (EF) wynosiła 65% (IQR: 60–65), a mediana grubości przegrody międzykomorowej 

(IVS) 1,00 cm (IQR: 1,00–1,10). W badaniach laboratoryjnych średnie stężenie hemoglobiny 

wynosiło 12,19 ± 2,69 g/dl, a mediana hematokrytu 36,0% (IQR: 29,9–42,4). Mediana stężenia 

kreatyniny wynosiła 0,90 mg/dl (IQR: 0,70–1,12), a mocznika 22,3 mg/dl (IQR: 16,0–31,8). 

Mediany aktywności aminotransferaz wynosiły: AST 42,0 U/l (IQR: 26,0–60,0) oraz ALT 34,0 U/l 

(IQR: 21,0–54,0), a mediana bilirubiny całkowitej 0,60 mg/dl (IQR: 0,40–0,93). 

Wsparcie hemodynamiczne aminami presyjnymi stosowano u większości dawców; najczęściej 

podawano noradrenalinę (64,4%; n = 29). Jedną aminę presyjną stosowano u 68,9% dawców (n = 

31), dwie u 24,4% (n = 11), natomiast 6,7% (n = 3) nie wymagało wsparcia farmakologicznego 

(Tabela 1). 
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Tabela 1. Charakterystyka przedoperacyjna dawców – dane kliniczne 

Zmienna Kategoria / statystyka 
Wartość (N = 

45) 

Brak 

danych 

Płeć, n (%) Kobieta 9 (20,0) 0 (0,0%) 

 Mężczyzna 36 (80,0)  

Wiek [lata] średnia (SD) 34,6 (8,6) 0 (0,0%) 

Waga [kg] mediana [IQR] 
75,0 [70,0–

85,0] 
0 (0,0%) 

BMI [kg/m²] średnia (SD) 25,43 (4,15) 0 (0,0%) 

Rozpoznanie, n (%) Choroba naczyniowa mózgu 25 (55,6) 0 (0,0%) 

 Uraz mózgu 20 (44,4)  

Czas zgon–pobranie [h] mediana [IQR] 11,0 [9,0–13,0] 0 (0,0%) 

Pobyt w OIT [dni] średnia (SD) 5,7 (2,3) 0 (0,0%) 

EF [%] mediana [IQR] 
65,0 [60,0–

65,0] 
0 (0,0%) 

IVS [cm] mediana [IQR] 
1,00 [1,00–

1,10] 
0 (0,0%) 

HGB [g/dl] średnia (SD) 12,19 (2,69) 0 (0,0%) 

HCT [%] mediana [IQR] 
36,0 [29,9–

42,4] 
0 (0,0%) 

Kreatynina [mg/dl] mediana [IQR] 
0,90 [0,70–

1,12] 
0 (0,0%) 

Mocznik [mg/dl] mediana [IQR] 
22,3 [16,0–

31,8] 
0 (0,0%) 

AST [U/l] mediana [IQR] 
42,0 [26,0–

60,0] 
0 (0,0%) 

ALT [U/l] mediana [IQR] 
34,0 [21,0–

54,0] 
0 (0,0%) 

Bilirubina [mg/dl] mediana [IQR] 
0,60 [0,40–

0,93] 
0 (0,0%) 

Aminy presyjne, n (%) Brak 3 (6,7) 0 (0,0%) 
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Zmienna Kategoria / statystyka 
Wartość (N = 

45) 

Brak 

danych 

 
Dobutamina + 

lewonor/adrenalina 
4 (8,9)  

 Dopamina 2 (4,4)  

 
Dopamina + 

lewonor/adrenalina 
7 (15,6)  

 Lewonor/adrenalina 29 (64,4)  

Liczba stosowanych amin 

presyjnych, n (%) 
0 3 (6,7) 0 (0,0%) 

 1 31 (68,9)  

 2 11 (24,4)  

 

Tabela 1. Charakterystyka przedoperacyjna dawców serca. Dane ilościowe przedstawiono jako 

średnią i odchylenie standardowe (SD) lub medianę i zakres międzykwartylowy (IQR), w 

zależności od rozkładu zmiennych. Dane jakościowe zaprezentowano jako liczby i odsetki. 

BMI – wskaźnik masy ciała; EF – frakcja wyrzutowa lewej komory; IVS – grubość przegrody 

międzykomorowej; HGB – hemoglobina; HCT – hematokryt; AST – aminotransferaza 

asparaginianowa; ALT – aminotransferaza alaninowa; OIT – oddział intensywnej terapii. Wszystkie 

parametry laboratoryjne podano w jednostkach klinicznych. 

9.2. Charakterystyka przedoperacyjna biorców 

Charakterystykę przedoperacyjną biorców przedstawiono w Tabeli 2. Do badania włączono 45 

pacjentów; mężczyźni stanowili 91,1% (n = 41). Mediana wieku wynosiła 54,0 roku (IQR: 34,0–

61,0). Średnia masa ciała wynosiła 79,1 ± 13,9 kg, a średnia wartość BMI 25,60 ± 3,49 kg/m². 

Wszyscy biorcy oczekiwali na przeszczep serca na liście planowej do transplantacji. 

Najczęstszą przyczyną niewydolności serca była kardiomiopatia rozstrzeniowa (91,1%; n = 41). 

Kardiomiopatia przerostowa oraz restrykcyjna występowały po 4,4% (n = 2 w każdej grupie). 

Większość chorych znajdowała się w IV klasie NYHA (88,9%; n = 40), a pozostałe osoby w klasie 

III (11,1%; n = 5). Mediana VO₂max wynosiła 12,0 ml/kg/min (IQR: 11,0–13,0), natomiast 

mediana EF 15,0% (IQR: 15,0–20,0). 
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Średnia wartość hematokrytu wynosiła 38,56 ± 5,74%. Średnie stężenie kreatyniny wynosiło 1,20 ± 

0,34 mg/dl, a mediana stężenia mocznika 67,2 mg/dl (IQR: 49,8–84,0). Mediana aktywności AST 

wynosiła 28,0 U/l (IQR: 25,0–35,0), ALT 27,0 U/l (IQR: 20,0–35,0), a mediana bilirubiny 

całkowitej 0,83 mg/dl (IQR: 0,70–1,40). Średni GFR wynosił 65,38 ± 15,31 ml/min/1,73 m², a 

mediana INR 1,67 (IQR: 1,33–2,30). Niewydolności nerek nie stwierdzono u żadnego pacjenta 

(100%; n = 45). Cukrzycę rozpoznano u 24,4% biorców (n = 11), a depresję u 8,9% (n = 4). 

Wszyscy pacjenci nie byli wcześniej poddawani zabiegom kardiochirurgicznym ani 

mechanicznemu wspomaganiu krążenia (Tabela 2). 

Tabela 2. Charakterystyka przedoperacyjna biorców – dane kliniczne 

Zmienna Kategoria / statystyka Wartość (N = 45) Brak danych 

Wiek [lata] mediana [IQR] 54,0 [34,0–61,0] 0 (0,0%) 

BMI [kg/m²] średnia (SD) 25,60 (3,49) 0 (0,0%) 

Płeć, n (%) Kobieta 4 (8,9) 0 (0,0%) 

 Mężczyzna 41 (91,1)  

Waga [kg] średnia (SD) 79,1 (13,9) 0 (0,0%) 

Rozpoznanie, n (%) Kardiomiopatia rozstrzeniowa 41 (91,1) 0 (0,0%) 

 Kardiomiopatia przerostowa 2 (4,4)  

 Kardiomiopatia restrykcyjna 2 (4,4)  

Klasa NYHA, n (%) III 5 (11,1) 0 (0,0%) 

 IV 40 (88,9)  

VO₂max [ml/kg/min] mediana [IQR] 12,0 [11,0–13,0] 0 (0,0%) 

EF [%] mediana [IQR] 15,0 [15,0–20,0] 0 (0,0%) 

HCT [%] średnia (SD) 38,56 (5,74) 0 (0,0%) 

Kreatynina [mg/dl] średnia (SD) 1,20 (0,34) 0 (0,0%) 

Mocznik [mg/dl] mediana [IQR] 67,2 [49,8–84,0] 0 (0,0%) 

AST [U/l] mediana [IQR] 28,0 [25,0–35,0] 0 (0,0%) 

ALT [U/l] mediana [IQR] 27,0 [20,0–35,0] 0 (0,0%) 

Bilirubina [mg/dl] mediana [IQR] 0,83 [0,70–1,40] 0 (0,0%) 

GFR [ml/min/1,73 m²] średnia (SD) 65,38 (15,31) 0 (0,0%) 

INR mediana [IQR] 1,67 [1,33–2,30] 0 (0,0%) 
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Zmienna Kategoria / statystyka Wartość (N = 45) Brak danych 

Niewydolność nerek, n (%) Nie 45 (100,0) 0 (0,0%) 

Cukrzyca, n (%) Nie 34 (75,6) 0 (0,0%) 

 Tak 11 (24,4)  

Depresja, n (%) Nie 41 (91,1) 0 (0,0%) 

 Tak 4 (8,9)  

Wcześniejsze zabiegi, n (%) Brak 45 (100,0) 0 (0,0%) 

Wspomaganie krążenia, n (%) Brak 45 (100,0) 0 (0,0%) 

 

Tabela 2. Charakterystyka przedoperacyjna biorców serca. Dane przedstawiono jako średnią i 

odchylenie standardowe (SD) lub medianę i zakres międzykwartylowy (IQR) w zależności od 

rozkładu zmiennych. Zmienne jakościowe zaprezentowano jako liczby i odsetki. VO₂max – 

maksymalny pobór tlenu; EF – frakcja wyrzutowa lewej komory; HCT – hematokryt; AST – 

aminotransferaza asparaginianowa; ALT – aminotransferaza alaninowa; GFR – wskaźnik 

przesączania kłębuszkowego; INR – międzynarodowy współczynnik znormalizowany. Wszystkie 

parametry laboratoryjne podano w jednostkach klinicznych (mg/dl, U/l, ml/min/1,73 m²). 

9.3. Przebieg śródoperacyjny i wczesny okres pooperacyjny 

Parametry dotyczące przebiegu operacji oraz wczesnego okresu pooperacyjnego przedstawiono w 

Tabeli 3. Mediana czasu zaklemowania aorty wynosiła 70 min (IQR: 65–81), a mediana czasu 

krążenia pozaustrojowego 134 min (IQR: 117–160). Średni czas zimnego niedokrwienia wynosił 

185,5 ± 46,0 min. 

Pomiary hemodynamiczne wykonywano po 1, 6, 12 oraz 24 godzinach od momentu zakończenia 

reperfuzji. W kolejnych punktach czasowych wartości CVP utrzymywały się na zbliżonym 

poziomie (mediany 9–10 mmHg). Ciśnienie w tętnicy płucnej (PAP) wykazywało tendencję do 

stopniowego obniżania się z 22 mmHg (IQR: 19–25) do 18 mmHg (IQR: 16–22); podobną 

tendencję obserwowano dla PCWP. Wskaźnik sercowy (CI) wynosił średnio 2,26 ± 0,61 l/min/m² w 

pierwszym pomiarze i wzrastał do 2,57 ± 0,57 l/min/m² w pomiarze czwartym. Wartości INOScore 

zmniejszały się w czasie. 

Mediana czasu wentylacji mechanicznej wynosiła 17 godzin (IQR: 14–24), a mediana pobytu w 

POOP 10 dni (IQR: 6–14). Wsparcie VA-ECMO zastosowano u 20,0% pacjentów (n = 9) z powodu 

wczesnej niewydolności przeszczepionego serca. W badaniu echokardiograficznym mediana EF 
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wynosiła 60% (IQR: 50–65), a średnia wartość TAPSE 13,2 ± 3,8 mm. Lewosimendan stosowano u 

82,2% pacjentów (n = 37) zgodnie z rutynową praktyką ośrodka. Mediana objętości drenażu 

pooperacyjnego wynosiła 580 ml (IQR: 380–850). Przetoczenie krwi wykonano u 86,7% pacjentów 

(n = 39), a mediana liczby jednostek wynosiła 1 (IQR: 1–2) (Tabela 3). 

Tabela 3. Charakterystyki opisowe dla danych dotyczących przebiegu operacji i okresu 

pooperacyjnego (N = 45) 

Zmienna Kategoria/ statystyka Wartość (N = 45) Brak danych 

Czas zaklemowania aorty [min] mediana [IQR] 70,0 [65,0–81,0] 0 (0,0%) 

Czas krążenia pozaustrojowego 

[min] 
mediana [IQR] 134,0 [117,0–160,0] 0 (0,0%) 

Czas zimnego niedokrwienia [min] średnia (SD) 185,5 (46,0) 0 (0,0%) 

CVP1 [mmHg] mediana [IQR] 10,0 [8,0–12,0] 0 (0,0%) 

CVP2 [mmHg] mediana [IQR] 10,0 [8,0–12,0] 0 (0,0%) 

CVP3 [mmHg] mediana [IQR] 9,0 [7,0–11,0] 0 (0,0%) 

CVP4 [mmHg] mediana [IQR] 9,0 [6,0–11,0] 0 (0,0%) 

PAP1 [mmHg] mediana [IQR] 22,0 [19,0–25,0] 0 (0,0%) 

PAP2 [mmHg] mediana [IQR] 20,0 [18,0–24,0] 0 (0,0%) 

PAP3 [mmHg] mediana [IQR] 20,0 [18,0–21,0] 0 (0,0%) 

PAP4 [mmHg] mediana [IQR] 18,0 [16,0–22,0] 0 (0,0%) 

PCWP1 [mmHg] mediana [IQR] 11,0 [10,0–13,0] 0 (0,0%) 

PCWP2 [mmHg] mediana [IQR] 11,0 [10,0–12,0] 0 (0,0%) 

PCWP3 [mmHg] mediana [IQR] 10,0 [9,0–12,0] 0 (0,0%) 

PCWP4 [mmHg] mediana [IQR] 10,0 [8,0–12,0] 0 (0,0%) 

CI1 [l/min/m²] średnia (SD) 2,26 (0,61) 0 (0,0%) 

CI2 [l/min/m²] średnia (SD) 2,33 (0,68) 0 (0,0%) 

CI3 [l/min/m²] mediana [IQR] 2,50 [2,02–2,70] 0 (0,0%) 

CI4 [l/min/m²] średnia (SD) 2,57 (0,57) 0 (0,0%) 

INOScore1 średnia (SD) 10,5 (4,7) 0 (0,0%) 

INOScore2 mediana [IQR] 10,0 [8,0–14,0] 0 (0,0%) 

INOScore3 mediana [IQR] 8,0 [6,0–12,0] 0 (0,0%) 
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Zmienna Kategoria/ statystyka Wartość (N = 45) Brak danych 

INOScore4 mediana [IQR] 8,0 [4,0–12,0] 0 (0,0%) 

Czas wentylacji mechanicznej [h] mediana [IQR] 17,0 [14,0–24,0] 0 (0,0%) 

Pobyt w POOP [dni] mediana [IQR] 10,0 [6,0–14,0] 0 (0,0%) 

ECMO, n (%) Nie 36 (80,0) 0 (0,0%) 

 Tak 9 (20,0)  

EF [%] mediana [IQR] 60,0 [50,0–65,0] 0 (0,0%) 

TAPSE [mm] średnia (SD) 13,2 (3,8) 0 (0,0%) 

LKR [mm] mediana [IQR] 47,0 [45,0–48,0] 0 (0,0%) 

IVS [mm] mediana [IQR] 12,0 [11,0–12,0] 0 (0,0%) 

Simdax, n (%) Nie 8 (17,8) 0 (0,0%) 

 Tak 37 (82,2)  

Drenaż [ml] mediana [IQR] 
580,0 [380,0–

850,0] 
0 (0,0%) 

Krew (liczba jednostek) mediana [IQR] 1,0 [1,0–2,0] 0 (0,0%) 

Przetoczenie krwi, n (%) Nie 6 (13,3) 0 (0,0%) 

 Tak 39 (86,7)  

 

Legenda do tabeli 

Tabela 3. Charakterystyki opisowe dotyczące przebiegu operacji i okresu pooperacyjnego. Dane 

ilościowe przedstawiono jako medianę i zakres międzykwartylowy (IQR) lub średnią i odchylenie 

standardowe (SD), w zależności od rozkładu zmiennych. Dane jakościowe zaprezentowano 

jakoliczby i odsetki. CVP – ośrodkowe ciśnienie żylne; PAP – ciśnienie w tętnicy płucnej; PCWP – 

ciśnienie zaklinowania w tętnicy płucnej; CI – wskaźnik sercowy; INOScore – wskaźnik 

intensywności wsparcia inotropowo-wazopresyjnego; POOP – pooperacyjny oddział intensywnej 

terapii; ECMO – pozaustrojowe utlenowanie krwi; EF – frakcja wyrzutowa lewej komory; TAPSE 

– skurczowa amplituda pierścienia zastawki trójdzielnej; LKR – wymiar końcoworozkurczowy 

lewej komory; IVS – grubość przegrody międzykomorowej; Simdax – lewosimendan. 
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9.4. Dynamika zmian mikroRNA-208a 

Wartości wyjściowe mikroRNA-208a przed transplantacją (dawca oraz biorca) były zbliżone i 

skupione wokół Ct ≈ 40, co odpowiadało niskiej lub niewykrywalnej ekspresji. Po transplantacji 

obserwowano istotny spadek wartości Ct poniżej 40, wskazujący na wzrost stężenia mikroRNA-

208a, widoczny już w pierwszym punkcie pomiarowym (po 1 godzinie od zakończenia reperfuzji). 

Największą ekspresję odnotowano w punktcie 2 (po 6 godzinach), po czym w punkcie 3 i 4 (po 12–

24 godzinach) wartości Ct wykazywały tendencję do powrotu w kierunku wartości wyjściowych. 

Jednocześnie stwierdzono znaczną zmienność międzyosobniczą odpowiedzi (Wykres 1). 

Wykres 1. 

Wykres pudełkowy dla zmian poziomu ekspresji mikroRNA-208a(CT mikroRNA-208a) w 

kolejnych pomiarach czasowych. 

 

9.5. Troponina T i porównanie z mikroRNA-208a 

Przed zabiegiem średnie stężenie troponiny T wynosiło 20,9 ng/l (11,1–50,6) u dawców oraz 27,6 

ng/l (13,9–51,1) u biorców, co przekraczało wartości referencyjne. Wskazuje to na ograniczoną 

przydatność troponiny T jako markera odzwierciedlającego wyłącznie funkcję przeszczepionego 
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serca. Po zakończeniu reperfuzji, już w 1. godzinie, obserwowano wzrost ekspresji mikroRNA-

208a oraz stężenia troponiny T (Wykresy 2–4). 

Wykres 2. 

Wykresy pudełkowe dla zmian poziomu mikroRNA-208a(DCT, DD2CT) oraz troponiny T w 

kolejnych pomiarach czasowych. 

 

Opis wykresu 2. Wykres przedstawia zmiany wartości DCT, DD2CT oraz stężenia troponiny T w 

kolejnych punktach czasowych po transplantacji. Najniższe wartości DCT obserwowano w 1. 

godzinie po reperfuzji, co w interpretacji qPCR odpowiada najwyższej ekspresji badanego 

mikroRNA. W kolejnych punktach czasowych wartości DCT stopniowo wzrastały, wskazując na 

zmniejszanie się ekspresji. DD2CT osiągał najwyższe wartości we wczesnym okresie po zabiegu, 

przy dużej zmienności międzyosobniczej. Stężenie troponiny T również wzrastało już w 1. godzinie 

po reperfuzji i pozostawało podwyższone w następnych punktach czasowych. 
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Wykres 3. 

Wykres zmian poziomu mikroRNA-208a(DCT, DD2CT) i troponiny T w czasie – krzywe LOESS 

 

Opis wykresu 3. Na podstawie analizy przebiegu markerów w czasie stwierdzono, że DD2CT 

osiągał maksymalne wartości wcześniej niż TnT. Średni czas do uzyskania maksimum dla 

DD2CT wynosił 6,8 h (SD 7,7; mediana 6,0 h), natomiast dla TnT 10,5 h (SD 8,4; mediana 12,0 h) 

(Tabela 4). Oznacza to, że wzrost DD2CT miał bardziej wczesny charakter, podczas gdy szczyt 

stężeń TnT pojawiał się później. Należy jednak podkreślić, że wykres przedstawia wygładzony 

trend zmian wartości markerów w czasie dla całej grupy, a nie dokładny średni czas osiągnięcia 

indywidualnego maksimum. Z tego względu położenie szczytu linii trendu nie musi dokładnie 

odpowiadać wartościom przedstawionym w tabeli 4, które wyznaczono na podstawie 

indywidualnych pomiarów u poszczególnych pacjentów. 
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Wykres 4. 

Wykres pudełkowy dla zmian poziomu ekspresji mikroRNA-208a(DCT) w kolejnych pomiarach 

czasowych w porównaniu do poziomu wyjsciowego. 

 

Opis wykresu 4. Najniższe wartości DCT obserwowano w 1. godzinie po transplantacji, co w inter-

pretacji qPCR odpowiada najwyższej ekspresji badanego markera. Względem dawcy różnica ta 

była istotna statystycznie (p = 0,002). Po 6 godzinach wartości DCT nie różniły się istotnie od po-

ziomu wyjściowego (p = 0,972), natomiast po 12 i 24 godzinach były ponownie istotnie odmienne 

od wartości dawcy (odpowiednio p = 0,025 i p = 0,009), co wskazuje na obniżenie ekspresji w po-

równaniu z wczesnym okresem po transplantacji.  
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Czas do osiągnięcia maksymalnego poziomu był istotnie krótszy dla mikroRNA-208a (średnio 6,8 

godz.) niż dla troponiny T (10,5 godz.) (Tabela 4). 

Tabela 4. 

Tabela przedstawiająca czas potrzebny do osiągnięcia maksymalnego  poziomu mikroRNA-

208a(DD2CT) oraz troponiny T(TnT). 

Variable Group N Mean SD Min Max Median Q1 Q3 

Missing 

observa

-tions 

Czas do 

osiągnięcia 

maksymalnego 

DD2CT [h] 

Total 45 6.8 7.7 0.0 24.0 6.0 1.0 6.0 0 

Czas do 

osiągnięcia 

maksymalnego  

TnT[h] 

Total 45 10.5 8.4 1.0 24.0 12.0 1.0 12.0 0 

 

Stwierdzono istotną statystycznie ujemną korelację między poziomem mikroRNA-208a a troponiną 

T w kolejnych punktach czasowych (r = −0,202; p = 0,020) (Wykresy 5–6). 

Wykres 5. 

Przebieg zmian mikroRNA-208a(DD2CT) w czasie oszacowany w modelu mieszanym 

addytywnym( dla czasu 1-24h po przeszczepieniu). 
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Wykres 6. 

Przebieg zmian troponiny T w czasie oszacowany w modelu mieszanym addytywnym( dla czasu 1-

24h po przeszczepieniu). 

 

9.6. Czynniki związane z dawcą i przebiegiem pobrania 

Przyczyna zgonu dawcy (choroba naczyniowo-mózgowa vs uraz czaszkowo-mózgowy) 

nie wpływała na poziom ekspresji mikroRNA-208a. W przypadku troponiny T odnotowano różnice 

zależne od przyczyny zgonu w stężeniu po 1 godzinie od momentu zakończenia reperfuzji (p = 

0,025). Czas od stwierdzenia zgonu do pobrania narządu (mediana 11 godzin) nie miał istotnego 

wpływu ani na miR-208a, ani na troponinę T (Tabela 5). 

Tabela 5. 

Ocena zależności pomiędzy zmianą poziomu mikroRNA-208a(DD2CT) i troponiny T a czasem  

od stwierdzenia zgonu dawcy do pobrania od niego graftu. 

 

Zmienna 

objaśniana 

Zmienna 

objaśniająca 

Katego

ria 

Współczynnik zal. 

liniowej (95% CI) 

p-value 

LRT 

DD2CT 
Czas zgon-

pobranie 
 -3.139 (-10.364 - 4.082) 0.386 

TnT 
Czas zgon-

pobranie 
 

176.110 (-127.034 - 

479.254) 
0.248 
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9.7. Wpływ czasu krążenia pozaustrojowego 

Dłuższy czas krążenia pozaustrojowego, zwłaszcza wynoszący powyżej 150 minut, wiązał się 

istotnie ze zwiększoną ekspresją mikroRNA-208a już w pierwszej godzinie po reperfuzji (p < 

0,019). Natomiast w przypadku troponiny T zależność istotna statystycznie pojawiała się dopiero 

w późniejszych punktach czasowych: po 6, 12 i 24 godzinach (odpowiednio p < 0,036; p < 0,005; p 

< 0,004). 

9.8. Zależności hemodynamiczne 

Ekspresja mikroRNA-208a wykazywała dodatnią korelację z CVP, PCWP oraz INOScore, a ujemną 

korelację z indeksem sercowym (CI). Troponina T wykazała ograniczone zależności – przejściową 

korelację z CVP w 6 godzinie oraz z INOScore w pierwszej godzinie pomiaru (Wykresy 7–11; 

Tabele 6-7). 

Wykres 7. 

Porównanie  zmian poziomu mikroRNA-208a(DD2CT) i Troponiny T w czasie ( dla czasu 1-24h 

po przeszczepieniu). 
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Wykres 8. 

Porównanie  zmian poziomu mikroRNA-208a oraz ośrodkowego ciśnienia żylnego( CVP)  w czasie 

( dla czasu 1-24h po przeszczepieniu). 

 

 

Wykres 9. 

Porównanie  zmian poziomu mikroRNA-208a oraz ciśnienia zaklinowania w tętnicy płucnej 

(PCWP)  w czasie  ( dla czasu 1-24h po przeszczepieniu). 
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Wykres10. 

Porównanie  zmian poziomu mikroRNA-208a oraz indeksowanego rzutu serca (CI)  w czasie ( dla 

czasu 1-24h po przeszczepieniu). 

 

 

 

 

 

 

Wykres 11. 

Porównanie  zmian poziomu mikroRNA-208a oraz użytych amin katecholowych - Inotropscore 

(INOScore)  w czasie ( dla czasu 1-24h po przeszczepieniu). 
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Tabela 6. 

Ocena zależności pomiędzy mikroRNA-208a(DD2CT) i troponiny T(TnT) a CVP, PCWP, CI i 

Inotropscore (INOScore) – korelacja powtarzalnych pomiarów. 

Variable 1 Variable 2 
Correlation 

coefficient 
95% CI p-value 

DD2CT CVP 0.281 0.113 - 0.432 0.00117 

DD2CT PCWP 0.293 0.127 - 0.443 0.000682 

DD2CT CI -0.228 -0.385 - -0.0569 0.00895 

DD2CT INOScore -0.205 0.363 - 0.0357 0.0173 

TnT CVP -0.0753 -0.242 - 0.0955 0.384 

TnT PCWP -0.0861 -0.252 - 0.0847 0.319 

TnT CI -0.0172 -0.186 - 0.153 0.842 

TnT INOScore 0.164 
-0.00573 - 

0.325 
0.0564 

 

Tabela 7. 

Korelacja Spearmana pomiędzy mikroRNA-208a(DD2CT)  i  troponiną T(TnT) a CVP, PCWP, CI i 

Inotropscore (INOScore) w kolejnych punktach czasowych. 

Variable 1 Variable 2 

Spearman 

correlation 

coefficient 

p-value 

DD2CT, 

biorca, 1h 

CVP, biorca, 

1h 
0.461 0.002 

DD2CT, 

biorca, 6h 

CVP, biorca, 

6h 
0.384 0.011 

DD2CT, 

biorca, 12h 

CVP, biorca, 

12h 
0.556 0.000 

DD2CT, 

biorca, 24h 

CVP, biorca, 

24h 
0.588 0.000 

DD2CT, 

biorca, 1h 

PCWP, biorca, 

1h 
0.508 0.001 

DD2CT, PCWP, biorca, 0.209 0.018 
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biorca, 6h 6h 

DD2CT, 

biorca, 12h 

PCWP, biorca, 

12h 
0.361 0.017 

DD2CT, 

biorca, 24h 

PCWP, biorca, 

24h 
0.457 0.003 

DD2CT, 

biorca, 1h 
CI, biorca, 1h -0.265 0.083 

DD2CT, 

biorca, 6h 
CI, biorca, 6h -0.397 0.008 

DD2CT, 

biorca, 12h 

CI, biorca, 

12h 
-0.337 0.026 

DD2CT, 

biorca, 24h 

CI, biorca, 

24h 
-0.078 0.062 

DD2CT, 

biorca, 1h 

INOScore, 

biorca, 1h 
0.089 0.560 

DD2CT, 

biorca, 6h 

INOScore, 

biorca, 6h 
0.305 0.042 

DD2CT, 

biorca, 12h 

INOScore, 

biorca, 12h 
0.329 0.028 

DD2CT, 

biorca, 24h 

INOScore, 

biorca, 24h 
0.212 0.173 

     TnT, 

biorca, 1h 

CVP, biorca, 

1h 
0.174 0.251 

TnT, biorca, 

6h 

CVP, biorca, 

6h 
0.348 0.020 

TnT, biorca, 

12h 

CVP, biorca, 

12h 
0.118 0.440 

TnT, biorca, 

24h 

CVP, biorca, 

24h 
0.266 0.077 

TnT,biorca, 

1h 

PCWP, biorca, 

1h 
0.267 0.076 

TnT, biorca, PCWP, biorca, 0.212 0.162 
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6h 6h 

TnT, biorca, 

12h 

PCWP, biorca, 

12h 
0.022 0.885 

TnT, biorca, 

24h 

PCWP, biorca, 

24h 
0.255 0.091 

TnT, biorca, 

1h 
CI, biorca, 1h -0.200 0.188 

TnT, biorca, 

6h 
CI, biorca, 6h -0.127 0.403 

TnT, biorca, 

12h 

CI, biorca, 

12h 
-0.063 0.678 

TnT, biorca, 

24h 

CI, biorca, 

24h 
-0.238 0.115 

TnT, biorca, 

1h 

INOScore, 

biorca, 1h 
0.437 0.003 

TnT, biorca, 

6h 

INOScore, 

biorca, 6h 
0.164 0.280 

TnT, biorca, 

12h 

INOScore, 

biorca, 12h 
0.169 0.266 

TnT, biorca, 

24h 

INOScore, 

biorca, 24h 
0.275 0.068 

 

9.9. Analiza predykcyjna 

W analizie krzywych ROC oceniono zdolność mikroRNA-208a oraz troponiny T do wykrywania 

wczesnego uszkodzenia mięśnia sercowego po transplantacji. MikroRNA-208a już w 1. godzinie po 

reperfuzji wykazywał dobrą wartość diagnostyczną (AUC = 0,844; p = 0,025), przy czułości 82,5% 

i swoistości 75%. W przypadku troponiny T istotną zdolność predykcyjną stwierdzono dopiero w 

12. godzinie po reperfuzji (AUC = 0,791; p = 0,021), przy czułości 66,7% oraz swoistości 87,2%. 

Zestawienie obu krzywych ROC wskazuje na wcześniejszą przydatność diagnostyczną mikroRNA-

208a w identyfikacji uszkodzenia mięśnia sercowego w okresie bezpośrednio po transplantacji, 

podczas gdy troponina T osiąga istotną wartość predykcyjną w późniejszym czasie (wykres 12). 
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Wykres 12. 

Krzywe ROC dla mikroRNA-208a (1 godzina po reperfuzji) oraz troponiny T (12 godzin po 

reperfuzji) w wykrywaniu uszkodzenia mięśnia sercowego po transplantacji. MikroRNA-208a 

wykazywał wyższą wartość AUC (0,844) oraz wcześniejszą użyteczność diagnostyczną w 

porównaniu z troponiną T (AUC = 0,791). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

U 9 pacjentów po transplantacji konieczne było zastosowanie VA-ECMO z powodu ciężkiej 

niewydolności przeszczepu. Stwierdzono istotną zależność między poziomem mikroRNA-208a 

(wartości Ct) oznaczonym w 6. godzinie po reperfuzji a koniecznością zastosowania VA-ECMO (p 

= 0,038). Niższe wartości Ct, odpowiadające wyższej ekspresji mikroRNA-208a, obserwowano u 

pacjentów wymagających mechanicznego wspomagania krążenia. Analogicznej zależności nie 

stwierdzono dla troponiny T. 

Wyniki te sugerują, że mikroRNA-208a może stanowić wczesny marker ciężkiego uszkodzenia 

przeszczepu i potencjalnie identyfikować pacjentów wysokiego ryzyka wymagających eskalacji 

leczenia, w tym zastosowania VA-ECMO. 
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10. Dyskusja 

10.1. Znaczenie pobrań przedoperacyjnych i „czyste” tło biologiczne 

mikroRNA-208a 

W niniejszym badaniu próbki krwi do oznaczeń mikroRNA-208a oraz troponiny T (hs-cTnT) 

pobierano przed interwencją chirurgiczną, przed podaniem heparyny niefrakcjonowanej, zarówno u 

dawców, jak i biorców. Takie postępowanie ma kluczowe znaczenie metodologiczne, ponieważ 

ogranicza ryzyko interferencji heparyny z analizą molekularną, umożliwia określenie rzeczywistego 

poziomu wyjściowego badanych biomarkerów oraz zmniejsza ryzyko błędnej interpretacji 

wyników wynikającej z ich potencjalnego pochodzenia pozasercowego. 

W grupie kontrolnej osób zdrowych nie stwierdzono wykrywalnej ekspresji mikroRNA-208a, co 

pozostaje zgodne z jego charakterem jako mikroRNA silnie związanego z mięśniem sercowym 

(myomiR o wysokiej swoistości tkankowej). W piśmiennictwie podkreśla się, że mikroRNA-208a 

należy do najbardziej swoistych „sercowych” mikroRNA, a jego obecność w krążeniu wiąże się 

przede wszystkim z uszkodzeniem kardiomiocytów, m.in. w przebiegu niedokrwienia-reperfuzji, 

zawału serca czy uszkodzenia okołooperacyjnego [15,93,98]. 

W kontekście transplantacji serca istotne jest, że oznaczenia wykonywane po reperfuzji odnoszą się 

do nowo przeszczepionego narządu, a obserwowany sygnał mikroRNA-208a można interpretować 

jako pochodzący głównie z graftu. W badaniach wykazano, że krążące myomiR, w tym mikroRNA-

208a, zwiększają się po transplantacji serca, odzwierciedlając wczesne uszkodzenie mięśnia 

sercowego oraz proces adaptacji i regeneracji przeszczepionego narządu [94]. 

Dodatkowo badana populacja obejmowała wyłącznie pacjentów poddanych pierwotnej 

transplantacji serca. W celu uzyskania możliwie jednorodnej grupy badanej oraz ograniczenia 

wpływu czynników zakłócających z analizy wykluczono chorych po wcześniejszych operacjach 

kardiochirurgicznych oraz pacjentów wymagających przed transplantacją mechanicznego 

wspomagania krążenia, zarówno krótkoterminowego, jak i długoterminowego. Przyjęte kryteria 

kwalifikacji umożliwiły uzyskanie względnie jednorodnej populacji biorców planowych poddanych 

pierwszorazowej transplantacji serca oraz sprzyjały wysokiej jakości kwalifikowanych narządów. 

Standaryzacja procesu selekcji dawców i biorców pozwoliła ograniczyć wpływ istotnych 

czynników zakłócających i zwiększyć wiarygodność przeprowadzonej analizy. 
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10.2. Troponina T przed przeszczepem jako ograniczenie jej użyteczności 

„śledzącej” 

W przypadku hs-cTnT u dawców i biorców przed zabiegiem uzyskano wartości istotnie 

przekraczające zakres referencyjny (dawcy: 20,9 ng/l [11,1–50,6], biorcy: 27,6 ng/l [13,9–51,1]). 

Jest to zgodne z obserwacjami, że stężenia troponin mogą być podwyższone u pacjentów w ciężkim 

stanie ogólnym, w tym w przebiegu zaawansowanej niewydolności serca, przeciążenia 

hemodynamicznego, tachyarytmii czy zaburzeń funkcji nerek, a także u chorych leczonych w 

warunkach intensywnej terapii. U dawców podwyższone wartości mogą dodatkowo odzwierciedlać 

stres okołozgonowy, zaburzenia perfuzji narządowej oraz niestabilność hemodynamiczną 

poprzedzającą pobranie narządów [103,104]. 

Z perspektywy transplantologii istotnym ograniczeniem jest fakt, że wysokie wartości wyjściowe 

troponiny mogą utrudniać interpretację bardzo wczesnych zmian po reperfuzji, zmniejszając jej 

przydatność jako markera swoiście odzwierciedlającego funkcję przeszczepionego serca w 

pierwszych godzinach po zabiegu [103]. Podwyższone stężenie wyjściowe ogranicza bowiem 

możliwość odróżnienia sygnału wynikającego z wcześniejszego uszkodzenia mięśnia sercowego od 

zmian związanych bezpośrednio z uszkodzeniem reperfuzyjnym graftu. 

W analizowanym materiale już w 1. godzinie po zakończeniu reperfuzji obserwowano wzrost 

zarówno mikroRNA-208a, jak i hs-cTnT, co pozostaje zgodne z mechanizmem uszkodzenia 

operacyjnego oraz niedokrwienno-reperfuzyjnego. Należy jednak podkreślić, że w przeciwieństwie 

do troponiny, mikroRNA-208a charakteryzuje się bardzo niskim lub niewykrywalnym poziomem 

wyjściowym u osób bez ostrego uszkodzenia mięśnia sercowego, co zapewnia korzystniejszy 

stosunek sygnału do tła biologicznego. Dzięki temu nawet niewielkie zmiany jego stężenia mogą 

lepiej odzwierciedlać wczesne obciążenie przeszczepionego narządu. 

Dodatkowo mikroRNA-208a wykazuje wysoką swoistość tkankową dla kardiomiocytów oraz 

szybkie uwalnianie do krążenia w odpowiedzi na ich uszkodzenie, co sprzyja jego wykorzystaniu 

jako wczesnego wskaźnika uszkodzenia mięśnia sercowego. Wysokie wartości wyjściowe 

troponiny T ograniczają jej przydatność w bardzo wczesnej ocenie funkcji graftu, podczas gdy 

mikroRNA-208a, dzięki niskiemu poziomowi wyjściowemu i wysokiej swoistości tkankowej, może 

lepiej odzwierciedlać aktualny stopień obciążenia przeszczepionego serca, w pierwszych godzinach 

po transplantacji, w odpowiedzi na stres niedokrwienno-reperfuzyjny [94,103]. 
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10.3. Szybsza wykrywalność mikroRNA-208a względem troponiny – 

znaczenie kliniczne 

Badanie wykazało, że mikroRNA-208a jest markerem wykrywalnym wcześniej niż hs-cTnT, a 

krótszy czas do osiągnięcia wartości maksymalnej wskazuje na jego potencjalną przewagę w bardzo 

wczesnej ocenie uszkodzenia mięśnia sercowego po reperfuzji. Obserwacja ta ma istotne znaczenie 

kliniczne, ponieważ kluczowe decyzje terapeutyczne – dotyczące intensywności wsparcia 

inotropowego, optymalizacji obciążenia wstępnego i następczego oraz ewentualnego wczesnego 

zastosowania mechanicznego wspomagania krążenia – podejmowane są w pierwszych godzinach 

po transplantacji. Marker, którego dynamika wyprzedza wzrost troponiny, może zatem zwiększać 

możliwość wczesnej identyfikacji pacjentów obciążonych większym ryzykiem niekorzystnego 

przebiegu pooperacyjnego oraz sprzyjać trafniejszej stratyfikacji ryzyka [94,103]. 

Informacje dostępne w piśmiennictwie dotyczące ostrych uszkodzeń mięśnia sercowego wskazują, 

że mikroRNA-208a pojawia się w krążeniu bardzo wcześnie i może osiągać wysokie wartości już w 

pierwszych godzinach po uszkodzeniu, niekiedy przed pełnym rozwinięciem charakterystycznego 

profilu klasycznych markerów martwicy. Obserwacje te wspierają biologiczną wiarygodność 

uzyskanych wyników w niniejszym badaniu oraz sugerują, że przewaga czasowa mikroRNA-208a 

może mieć znaczenie również w warunkach uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego po 

transplantacji serca [93,98]. 

10.4. Ujemna korelacja mikroRNA-208a i troponiny T – możliwe 

wyjaśnienia biologiczne i analityczne 

Stwierdzona w analizie ujemna korelacja pomiędzy stężeniem mikroRNA-208a i hs-cTnT w 

kolejnych punktach czasowych może wynikać z nakładania się kilku zjawisk o charakterze 

biologicznym i metodologicznym. 

Po pierwsze, markery te charakteryzują się odmienną kinetyką uwalniania i eliminacji. MikroRNA-

208a może pojawiać się w krążeniu bardzo wcześnie po uszkodzeniu kardiomiocytów, osiągać 

szybki wzrost stężenia, a następnie stosunkowo szybko ulegać obniżeniu. Natomiast hs-cTnT 

wykazuje wolniejszą dynamikę narastania oraz dłuższy czas utrzymywania się w krążeniu, co 

prowadzi do częściowego rozdzielenia czasowego maksymalnych wartości obu markerów. 

Po drugie, różnice mogą wynikać z odmiennego znaczenia biologicznego obserwowanego sygnału. 

MikroRNA-208a jest markerem o wysokiej swoistości dla kardiomiocytów i odzwierciedla przede 

wszystkim ich bezpośrednie uszkodzenie. Z kolei podwyższone stężenia troponiny mogą być 

związane nie tylko z martwicą komórek, lecz także z przejściowym zwiększeniem 
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przepuszczalności błon komórkowych, stresem mechanicznym, przeciążeniem hemodynamicznym 

oraz innymi mechanizmami towarzyszącymi okresowi okołooperacyjnemu [103]. 

Po trzecie, na obserwowaną zależność mogą wpływać wysokie wartości wyjściowe hs-cTnT obecne 

przed transplantacją zarówno u dawców, jak i biorców. Podwyższone tło biologiczne troponiny 

może modyfikować relacje między markerami w najwcześniejszym okresie po reperfuzji, 

zmniejszając względną dynamikę jej zmian w porównaniu z mikroRNA-208a. 

Dodatkowo, w piśmiennictwie podkreśla się, że dynamika krążących mikroRNA zależy od ich form 

transportu w osoczu, takich jak pęcherzyki zewnątrzkomórkowe, lipoproteiny czy kompleksy z 

białkami wiążącymi RNA. Mechanizmy te warunkują zarówno stabilność cząsteczek, jak i ich 

szybkie pojawianie się oraz eliminację z krążenia, co może prowadzić do bardziej gwałtownych 

zmian stężenia w porównaniu z profilem czasowym troponin w warunkach okołooperacyjnych 

[57,108,112]. 

Łącznie obserwacje te sugerują, że ujemna korelacja pomiędzy mikroRNA-208a i hs-cTnT nie 

odzwierciedla sprzecznych informacji biologicznych, lecz wynika z odmiennych właściwości 

kinetycznych, mechanizmów uwalniania oraz różnego poziomu wyjściowego obu markerów. 

Zjawisko to podkreśla komplementarny charakter analizowanych biomarkerów i wskazuje, że 

mikroRNA-208a może dostarczać informacji o bardzo wczesnym uszkodzeniu mięśnia sercowego, 

podczas gdy hs-cTnT odzwierciedla bardziej przedłużoną fazę odpowiedzi na uszkodzenie. 

10.5. Przyczyna zgonu dawcy i czas do pobrania graftu 

W analizowanej kohorcie nie stwierdzono wpływu przyczyny zgonu dawcy – zarówno o etiologii 

naczyniowo-mózgowej, jak i pourazowej – na poziom mikroRNA-208a. Obserwacja ta sugeruje, że 

w badanych warunkach mikroRNA-208a jest stosunkowo mało podatny na zmienne związane ze 

stanem ogólnym dawcy, o ile nie dotyczą one bezpośrednio funkcji mięśnia sercowego. Wskazuje 

to, że sygnał tego markera może odzwierciedlać przede wszystkim stan kardiomiocytów, a nie 

ogólnoustrojowe procesy towarzyszące zgonowi mózgowemu czy urazowi. 

Odmiennie, stężenia hs-cTnT wykazywały zależność od przyczyny zgonu dawcy w 1. godzinie po 

zakończeniu reperfuzji, co może wskazywać na większą wrażliwość tego markera na stan dawcy 

oraz czynniki okołozgonowe, takie jak niestabilność hemodynamiczna, leczenie katecholaminami 

czy globalny stres metaboliczny poprzedzający pobranie narządów [103,104]. Zjawisko to może 

dodatkowo utrudniać interpretację bardzo wczesnych zmian troponiny jako wskaźnika funkcji 

przeszczepionego serca. 
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Nie stwierdzono również istotnego wpływu czasu od stwierdzenia zgonu do pobrania graftu 

(mediana 11 godzin) na poziomy mikroRNA-208a ani hs-cTnT. Wynik ten można interpretować z 

ostrożnością jako potencjalny wskaźnik względnej stabilności sygnału obu markerów w 

analizowanym zakresie czasowym. Ocena tego okresu jest szczególnie ważna, ponieważ 

zakwalifikowani dawcy pochodzą z różnych ośrodków szpitalnych, w których postępowanie i 

opieka w tym czasie mogą się różnić. Należy jednak podkreślić, że w niniejszym badaniu proces 

pobrania narządów, warunki ich przechowywania oraz transportu były u wszystkich dawców 

prowadzone zgodnie z obowiązującymi standardowymi zaleceniami, z zastosowaniem jednolitego 

protokołu perfuzji, kontrolowanej temperatury niedokrwienia oraz ujednoliconych zasad 

konserwacji graftu. Standaryzacja tych elementów ograniczała zmienność okołooperacyjną i mogła 

dodatkowo przyczyniać się do obserwowanej stabilności poziomów badanych markerów. 

Łącznie uzyskane wyniki wskazują, że mikroRNA-208a może być markerem w mniejszym stopniu 

zależnym od zmiennych dawcy niezwiązanych bezpośrednio z funkcją serca, a jednocześnie że 

wysoki stopień standaryzacji procedur pobrania i przechowywania narządów zwiększa 

wiarygodność uzyskanych obserwacji. 

10.6. Znaczenie czasu krążenia pozaustrojowego (CPB) 

Czas krążenia pozaustrojowego (CPB), zwłaszcza przekraczający 150 minut, istotnie wpływał na 

zwiększoną ekspresję mikroRNA-208a już w 1. godzinie po zakończeniu reperfuzji (p < 0,019). W 

przypadku hs-cTnT zależność istotna statystycznie pojawiała się dopiero w późniejszych punktach 

czasowych, tj. po 6, 12 i 24 godzinach (odpowiednio p < 0,036; p < 0,005; p < 0,004). 

Obserwacja ta jest zgodna z patofizjologią zabiegów z wykorzystaniem krążenia pozaustrojowego. 

Wydłużony czas CPB wiąże się z nasileniem ogólnoustrojowej odpowiedzi zapalnej, stresem 

oksydacyjnym, aktywacją śródbłonka oraz zwiększonym nasileniem uszkodzenia niedokrwienno-

reperfuzyjnego. Procesy te mogą prowadzić do wczesnego uszkodzenia kardiomiocytów i 

szybkiego uwalniania mikroRNA-208a do krążenia. Wczesna odpowiedź tego markera może zatem 

odzwierciedlać bezpośredni wpływ obciążenia operacyjnego na przeszczepiony narząd. 

Odmienny profil czasowy obserwowany dla troponiny T może wynikać z jej wolniejszej kinetyki 

uwalniania oraz dłuższego utrzymywania się w krążeniu. Szczególnie w warunkach zabiegów z 

użyciem CPB narastanie hs-cTnT ma charakter bardziej rozciągnięty w czasie, co może ograniczać 

jej przydatność w bardzo wczesnej ocenie stopnia uszkodzenia mięśnia sercowego oraz ryzyka 

wczesnej dysfunkcji graftu [94,103]. 

Łącznie wyniki te sugerują, że mikroRNA-208a może być bardziej wrażliwym wskaźnikiem 

wczesnej odpowiedzi przeszczepionego serca na obciążenie związane z wydłużonym czasem 
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krążenia pozaustrojowego, podczas gdy hs-cTnT lepiej odzwierciedla późniejszą fazę odpowiedzi 

na uszkodzenie. 

10.7. Korelacja z parametrami hemodynamicznymi odzwierciedlającymi 

funkcję przeszczepionego serca  i zapotrzebowaniem na leki inotropowe 

W analizie hemodynamicznej uwzględniono wartości ośrodkowego ciśnienia żylnego (CVP), 

ciśnienia zaklinowania w tętnicy płucnej (PCWP), indeksu sercowego (CI) oraz zapotrzebowanie na 

wsparcie inotropowe oceniane za pomocą INOScore. Stwierdzono, że mikroRNA-208a wykazywał 

istotne dodatnie korelacje z CVP, PCWP oraz INOScore w odpowiadających punktach czasowych, 

a jednocześnie ujemną korelację z indeksem sercowym. W przeciwieństwie do tego hs-cTnT 

wykazywała jedynie ograniczone zależności z analizowanymi parametrami (korelacja z CVP w 6. 

godzinie oraz z INOScore w 1. godzinie). 

Uzyskane wyniki sugerują, że mikroRNA-208a może odzwierciedlać nie tylko stopień 

biochemicznego uszkodzenia kardiomiocytów, lecz także jego bezpośrednie konsekwencje 

funkcjonalne w postaci pogorszenia wydolności hemodynamicznej przeszczepionego serca we 

wczesnym okresie po reperfuzji. Wyższe stężenia mikroRNA-208a towarzyszyły bowiem wyższym 

ciśnieniom napełniania, niższemu indeksowi sercowemu oraz większemu zapotrzebowaniu na 

wsparcie inotropowe. 

Obserwacje te pozostają zgodne z danymi literaturowymi wskazującymi, że poziom krążącego 

mikroRNA-208a koreluje z rozległością uszkodzenia mięśnia sercowego oraz ciężkością przebiegu 

klinicznego, co sugeruje, że marker ten odzwierciedla nie tylko sam proces uszkodzenia 

komórkowego, lecz także jego znaczenie funkcjonalne dla pracy serca [93,94]. W populacji 

biorców serca podobną zależność między zmianami stężenia krążących myomiR a przebiegiem 

pooperacyjnym oraz procesem regeneracji przeszczepionego narządu opisali Wang i wsp. [94]. 

Z klinicznego punktu widzenia ma to szczególne znaczenie, ponieważ wczesna dysfunkcja graftu 

ma charakter wieloczynnikowy(niedokrwienie/reperfuzja, przeciążenie prawej komory, opór płucny, 

czynniki dawcy i biorcy, odpowiedź zapalna) i manifestuje się przede wszystkim zaburzeniami 

hemodynamicznymi oraz zwiększonym zapotrzebowaniem na wsparcie farmakologiczne lub 

potrzebą zastosowania mechanicznego wspomagania krążenia. Marker, który wcześnie koreluje 

zarówno z uszkodzeniem komórkowym, jak i jego kliniczną manifestacją hemodynamiczną, może 

stanowić użyteczne narzędzie w monitorowaniu funkcji przeszczepionego serca oraz wczesnej 

stratyfikacji ryzyka.[11,94] Podsumowując wyniki niniejszego badania oraz dane literaturowe 

wskazują, że mikroRNA-208a może stanowić biomarker łączący molekularne cechy uszkodzenia 
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mięśnia sercowego z jego konsekwencjami hemodynamicznymi, co zwiększa jego potencjalną 

wartość kliniczną w pierwszych godzinach po transplantacji. 

10.7.1. Mechanizmy pojawiania się mikroRNA-208a w krążeniu po reperfuzji 

Obecność mikroRNA-208a w osoczu po transplantacji serca można tłumaczyć współistnieniem 

kilku komplementarnych mechanizmów biologicznych. 

Pierwszym z nich jest pasywne uwalnianie z uszkodzonych kardiomiocytów w następstwie 

niedokrwienia i reperfuzji. Proces ten obejmuje martwicę, zwiększoną przepuszczalność błon 

komórkowych, a także mechanizmy programowanej śmierci komórki, takie jak apoptoza czy 

nekroptoza. Uszkodzenie strukturalne błony komórkowej sprzyja przedostawaniu się 

cytoplazmatycznych miRNA do przestrzeni pozakomórkowej i następnie do krążenia. 

Drugim mechanizmem jest aktywna sekrecja mikroRNA w odpowiedzi na stres komórkowy. 

MikroRNA mogą być uwalniane w postaci pęcherzyków zewnątrzkomórkowych (egzosomy, 

mikrocząstki) lub w formie kompleksów z białkami wiążącymi RNA. Proces ten stanowi element 

międzykomórkowej komunikacji i może odzwierciedlać adaptacyjną odpowiedź mięśnia sercowego 

na uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne [111,112]. 

Wykazano, że krążące mikroRNA występują w formie wyjątkowo stabilnej i są odporne na 

degradację przez RNazy obecne w osoczu. Stabilność ta wynika z ich „opakowania” w pęcherzyki 

zewnątrzkomórkowe lub związania z białkami ochronnymi, co zwiększa ich potencjalną 

użyteczność jako biomarkerów [57,107,108]. 

10.7.2. Transport, stabilność i klirens krążących mikroRNA – implikacje 

interpretacyjne 

Z perspektywy klinicznej przydatności biomarkera kluczowe znaczenie mają trzy elementy: forma 

transportu, stabilność preanalityczna oraz czas półtrwania i klirens. 

Transport i stabilność. Krążące mikroRNA są transportowane w osoczu głównie w kompleksach z 

białkami z rodziny Argonaute (np. Ago2), w pęcherzykach zewnątrzkomórkowych (egzosomy, 

mikrocząstki) oraz, według części badań, w asocjacji z lipoproteinami. Mechanizmy te zapewniają 

ochronę przed degradacją enzymatyczną i odpowiadają za względną stabilność sygnału w materiale 

biologicznym [57,107–110]. Z punktu widzenia metodologii zwiększa to wiarygodność oznaczeń, 

pod warunkiem zachowania standaryzowanych warunków pobrania i przechowywania próbek. 

Klirens i czas półtrwania. Dane dotyczące klirensu mikroRNA u ludzi są nadal ograniczone. 

Modele eksperymentalne sugerują, że ich dynamika w krążeniu może być stosunkowo szybka, z 
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istotnym udziałem wychwytu tkankowego – w tym wątroby – oraz mechanizmów endocytozy 

komórkowej [115]. W praktyce klinicznej może to oznaczać, że mikroRNA-208a szczególnie 

dobrze „znakuje” najwcześniejsze okno uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego, natomiast jego 

przydatność diagnostyczna może być bardziej ograniczona w późniejszych dobach po transplantacji 

[94]. 

W kontekście niniejszego badania właściwości te wspierają interpretację, że obserwowany wczesny 

wzrost mikroRNA-208a po reperfuzji odzwierciedla bezpośrednią odpowiedź komórkową 

przeszczepionego serca na stres operacyjny, a jego profil czasowy może różnić się istotnie od 

klasycznych markerów martwicy, takich jak troponina. 

Wpływ funkcji nerek. Zaburzenia czynności nerek są częstym powikłaniem po rozległych 

zabiegach chirurgicznych. W licznych badaniach wykazano, że stężenia krążących mikroRNA 

mogą zależeć od wartości przesączania kłębuszkowego (eGFR), co wskazuje, że funkcja nerek 

może stanowić istotny czynnik zakłócający w analizach klinicznych [113,114]. W przeglądach 

dotyczących roli mikroRNA w chorobach nerek podkreśla się znaczenie takich cząsteczek jak miR-

21, miR-29, miR-126 czy miR-155, których poziom koreluje z uszkodzeniem nerek oraz stopniem 

upośledzenia filtracji kłębuszkowej. Jednocześnie miR-208a nie jest wymieniane wśród mikroRNA 

związanych z patologią nerek ani z pogorszeniem funkcji nerek [127–129]. 

MikroRNA-208a należy do grupy tzw. myomiR i wykazuje wysoką swoistość tkankową dla 

kardiomiocytów, przy minimalnej ekspresji w innych tkankach. Jego obecność w krążeniu jest 

bezpośrednio związana z uszkodzeniem mięśnia sercowego, co dodatkowo przemawia za 

ograniczonym wpływem czynników pozasercowych na jego stężenie. Dodatkowo, w 

przeciwieństwie do troponin sercowych, których stężenia mogą być podwyższone w schyłkowej 

niewydolności nerek w wyniku zmniejszonego klirensu nerkowego, w badaniach 

eksperymentalnych wykazano, że obustronna nefrektomia nie powoduje wzrostu stężenia 

mikroRNA-208a w osoczu, co sugeruje, że eliminacja tego markera nie zależy istotnie od funkcji 

nerek [93]. W dostępnych badaniach klinicznych oceniających jego wartość jako biomarkera 

uszkodzenia mięśnia sercowego nie wykazano jednoznacznego wpływu funkcji nerek na jego 

poziom. 

W niniejszym badaniu wpływ tego potencjalnego czynnika zakłócającego został dodatkowo 

ograniczony poprzez wykluczenie biorców z przedoperacyjną niewydolnością nerek oraz 

oznaczenie stężenia mikroRNA-208a w ciągu pierwszych 24 godzin po zabiegu ortotopowego 

przeszczepienia serca (OHT). W tym okresie, do 24 godzin po OHT, u żadnego z pacjentów nie 

obserwowano rozwoju pooperacyjnej niewydolności nerek ani istotnego pogorszenia parametrów 
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funkcji nerek. W związku z powyższym można uznać, że wpływ czynności nerek na uzyskane 

wyniki był niewielki i mało prawdopodobne, aby istotnie wpłynął na ich interpretację. Należy 

jednak podkreślić, że dane z piśmiennictwa dotyczące zależności pomiędzy funkcją nerek a 

stężeniem mikroRNA-208a są ograniczone, co stanowi potencjalne ograniczenie badania. 

10.7.3. MikroRNA-208a a troponina T – porównanie biologiczne i kliniczne po  

kardiochirurgii i transplantacji 

Swoistość tkankowa. 

MikroRNA-208a jest silnie związany z kardiomiocytami i wykazuje wysoką swoistość tkankową 

dla mięśnia sercowego, co może stanowić istotną przewagę w sytuacjach klinicznych, w których hs-

cTnT jest podwyższona z wielu przyczyn niezwiązanych bezpośrednio z ostrym uszkodzeniem 

graftu (np. przewlekła niewydolność serca, przeciążenie hemodynamiczne, zaburzenia funkcji nerek, 

stan krytyczny przed transplantacją). Wysokie tło wyjściowe troponiny może utrudniać interpretację 

bardzo wczesnych zmian pooperacyjnych, podczas gdy niski poziom wyjściowy mikroRNA-208a 

sprzyja korzystniejszemu stosunkowi sygnału do tła biologicznego [15,93,94]. 

Mechanizmy uwalniania. 

Troponiny mogą być uwalniane nie tylko w wyniku martwicy kardiomiocytów, lecz także wskutek 

przejściowego uszkodzenia błon komórkowych, stresu mechanicznego, przeciążenia 

objętościowego oraz mechanizmów specyficznych dla krążenia pozaustrojowego (CPB) i zabiegów 

kardiochirurgicznych. Zjawiska te prowadzą do częstych i niejednoznacznych wzrostów stężeń 

troponin w okresie pooperacyjnym, co komplikuje ich interpretację jako markerów swoiście 

odzwierciedlających funkcję przeszczepionego serca [103]. MikroRNA-208a, jako cząsteczka 

związana bezpośrednio z aparatem kurczliwym kardiomiocytów, może w większym stopniu 

odzwierciedlać rzeczywisty zakres uszkodzenia komórkowego. 

Kinetyka. 

Wyniki badań w dziedzinie transplantologii wskazują na wczesne piki krążących myomiR po 

ortotopowym przeszczepieniu serca, co interpretowane jest jako bezpośrednia odpowiedź na 

uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne graftu [94]. Zgodnie z tymi obserwacjami wyniki 

niniejszego badania, wskazujące na szybsze osiąganie maksimum stężenia mikroRNA-208a w 

porównaniu z hs-cTnT, wpisują się w koncepcję przewagi czasowej miRNA w ocenie bardzo 

wczesnego uszkodzenia przeszczepionego serca. Różnice kinetyczne między markerami mogą mieć 

znaczenie praktyczne w pierwszych godzinach po zabiegu, gdy podejmowane są kluczowe decyzje 

terapeutyczne. 
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Aspekty analityczne. 

Troponiny stanowią markery rutynowo stosowane w praktyce klinicznej – są dobrze 

wystandaryzowane, szeroko dostępne i cechują się powtarzalnością oznaczeń. Oznaczanie 

mikroRNA wymaga natomiast zaplecza molekularnego oraz ścisłej kontroli etapów 

preanalitycznych. W literaturze podkreśla się wpływ hemolizy, aktywacji płytek krwi, sposobu 

przygotowania osocza oraz przyjętej strategii normalizacji na uzyskiwane wyniki miRNA 

[59,60,105]. Z tego względu wdrożenie miRNA do rutynowej praktyki klinicznej wymaga dalszej 

standaryzacji metod. 

Podsumowując, troponiny nadal zajmują ugruntowaną pozycję w diagnostyce klinicznej. Jednak 

mikroRNA-208a ze względu na wysoką swoistość tkankową, korzystniejszą dynamikę wczesnej 

odpowiedzi oraz możliwość lepszego odzwierciedlania funkcjonalnych następstw uszkodzenia 

graftu — może stanowić cenne uzupełnienie klasycznych biomarkerów stosowanych w 

monitorowaniu wczesnego okresu po transplantacji serca, a w przyszłości być może również zyskać 

znaczenie jako samodzielny marker wczesnego uszkodzenia mięśnia sercowego. 

10.8. Analiza ROC i predykcja uszkodzenia graftu oraz potrzeby VA-

ECMO 

W analizie ROC mikroRNA-208a wykazywał dobrą zdolność predykcyjną już w 1. godzinie po 

zakończeniu reperfuzji (AUC 84,4%, czułość 82,5%, swoistość 75%), podczas gdy hs-cTnT 

osiągała istotną zdolność predykcyjną dopiero w 12. godzinie (AUC 79,1%). Różnica ta podkreśla 

przewagę czasową mikroRNA-208a i wskazuje, że marker ten może umożliwiać szybszą 

identyfikację pacjentów zagrożonych wczesną dysfunkcją graftu. 

Z klinicznego punktu widzenia pierwsze godziny po transplantacji mają istotne znaczenie dla 

stabilizacji hemodynamicznej biorcy i optymalizacji leczenia. Wczesna informacja o zwiększonym 

ryzyku niewydolności przeszczepionego serca może wpływać na decyzje dotyczące intensyfikacji 

wsparcia inotropowego, modyfikacji obciążeń hemodynamicznych czy przygotowania zespołu do 

ewentualnego zastosowania mechanicznego wspomagania krążenia. W tym kontekście wyższa 

wartość AUC mikroRNA-208a w najwcześniejszym punkcie czasowym może mieć wymiar 

praktyczny, ponieważ skraca czas do uzyskania istotnej informacji prognostycznej. 

Szczególnie istotna jest obserwacja dotycząca konieczności zastosowania VA-ECMO u 9 pacjentów. 

Istotna zależność pomiędzy stężeniem mikroRNA-208a w 6. godzinie po zakończeniu reperfuzji a 

potrzebą wdrożenia mechanicznego wspomagania krążenia sugeruje, że marker ten może mieć nie 

tylko wartość diagnostyczną, lecz również prognostyczną w odniesieniu do ciężkiej niewydolności 
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graftu. W dotychczasowym piśmiennictwie podkreśla się, że wczesna dysfunkcja przeszczepionego 

serca ma charakter dynamiczny i może szybko postępować, a opóźnienie decyzji o wdrożeniu 

wsparcia mechanicznego pogarsza rokowanie [11,94]. W tym kontekście biomarker umożliwiający 

wcześniejszą stratyfikację ryzyka może wspierać proces decyzyjny. 

Należy jednak podkreślić, że liczba pacjentów wymagających VA-ECMO była ograniczona, co 

może wpływać na stabilność estymacji parametrów ROC i wymaga potwierdzenia w większych, 

wieloośrodkowych kohortach. Pomimo tego uzyskane wyniki wskazują, że mikroRNA-208a może 

stanowić obiecujące narzędzie w bardzo wczesnej ocenie ryzyka ciężkiej dysfunkcji graftu po 

transplantacji serca. 

10.9. Prezentacja przeliczonej ekspresji mikroRNA-208a – ujednolicenie 

raportowania 

W niniejszej pracy poziom mikroRNA-208a przedstawiono jako względną ekspresję obliczaną 

metodą 2^−ΔΔCt, co umożliwia porównanie zmian stężenia między kolejnymi punktami 

czasowymi u tego samego pacjenta oraz ogranicza wpływ zmienności technicznej pomiędzy 

próbkami. 

Zastosowano następujące obliczenia: 

• ΔCt = Ct(miR-208a) − Ct(miRNA referencyjne / kontrola endogenna) 

• ΔΔCt = ΔCt(punkt po zabiegu) − ΔCt(próba odniesienia, np. przed reperfuzją) 

• względna ekspresja = 2^−ΔΔCt 

Metoda ta jest szeroko stosowana w analizach RT-qPCR i rekomendowana w wytycznych 

dotyczących raportowania badań ilościowych ekspresji genów, ponieważ zwiększa transparentność, 

powtarzalność i porównywalność wyników [63]. 

Zastosowanie względnej ekspresji zamiast surowych wartości Ct pozwala na częściową kontrolę 

zmienności wynikającej z efektywności odwrotnej transkrypcji, różnic w ilości materiału 

wyjściowego oraz zmienności między seriami oznaczeń. Kluczowym elementem tej strategii jest 

jednak prawidłowy dobór stabilnego miRNA referencyjnego, którego ekspresja nie ulega istotnym 

zmianom w analizowanych warunkach klinicznych. 

W badaniach dotyczących mikroRNA w osoczu i surowicy szczególne znaczenie ma również 

standaryzacja etapów preanalitycznych. Hemoliza, aktywacja płytek krwi, czas do odwirowania 

próbki, warunki przechowywania oraz liczba cykli zamrażania–rozmrażania mogą istotnie wpływać 

na wartości Ct i w konsekwencji na końcową wartość względnej ekspresji [59,60,105]. Z tego 
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względu w niniejszym badaniu zachowano jednolity protokół pobrania i przetwarzania próbek, co 

miało na celu ograniczenie potencjalnych artefaktów analitycznych. 

Należy jednak podkreślić, że metoda 2^−ΔΔCt dostarcza informacji o zmianach względnych, a nie 

bezwzględnym stężeniu cząsteczek w osoczu. Oznacza to, że interpretacja wyników powinna 

uwzględniać charakter półilościowy oznaczenia oraz potencjalny wpływ doboru próby 

referencyjnej na uzyskane wartości. 

10.10. Ograniczenia badania 

Liczebność analizowanej próby była umiarkowana, co może ograniczać moc statystyczną, 

szczególnie w analizach podgrupowych (np. konieczność zastosowania VA-ECMO, przyczyna 

zgonu dawcy, wybrane zmienne okołooperacyjne). W konsekwencji część obserwowanych 

zależności wymaga potwierdzenia w większych kohortach, najlepiej o charakterze 

wieloośrodkowym. Przyszłe badania powinny uwzględniać dalszą standaryzację etapów 

preanalitycznych, sposobu izolacji RNA, doboru miRNA referencyjnych oraz modelowania 

istotnych współzmiennych, takich jak funkcja nerek, parametry zapalne, czasy niedokrwienia czy 

czas krążenia pozaustrojowego [59,60,63,105,113]. 

Należy jednak podkreślić, że uzyskanie jednorodnej kohorty biorców poddanych pierwotnej 

transplantacji serca w jednym ośrodku stanowi obecnie istotne wyzwanie organizacyjne i kliniczne. 

Współczesna transplantologia charakteryzuje się zmniejszoną dostępnością narządów oraz rosnącą 

heterogennością populacji biorców, w tym większym odsetkiem chorych wymagających 

wcześniejszego mechanicznego wspomagania krążenia. Przyjęte w niniejszym badaniu 

rygorystyczne kryteria włączenia – obejmujące wyłącznie pacjentów poddanych pierwszorazowej 

transplantacji oraz wykluczenie chorych po wcześniejszych operacjach kardiochirurgicznych i z 

mechanicznym wspomaganiem krążenia przed OHT – istotnie ograniczyły liczebność próby, lecz 

jednocześnie pozwoliły na uzyskanie względnie homogenicznej populacji. Zmniejszenie liczby 

dostępnych dawców w ostatnich latach dodatkowo wpływa na ograniczenie możliwości 

rekrutacyjnych w pojedynczym ośrodku. 

Ograniczeniem praktycznym pozostaje także dostępność oznaczeń miRNA. Pomiar mikroRNA-

208a nadal wymaga zaplecza molekularnego, standaryzowanych procedur laboratoryjnych oraz 

czasu potrzebnego na izolację RNA i analizę RT-qPCR, co obecnie ogranicza jego zastosowanie w 

trybie „przyłóżkowym”. Rozwój szybkich platform diagnostycznych i automatyzacja procesów 

analitycznych mogą w przyszłości zwiększyć dostępność kliniczną takich oznaczeń [112]. 

Istotnym atutem badania jest natomiast oznaczanie mikroRNA-208a i hs-cTnT zarówno u dawcy, 

jak i u biorcy przed zabiegiem oraz seryjnie po reperfuzji. Takie podejście zwiększa wiarygodność 
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interpretacji zmian w czasie, umożliwia ocenę dynamiki markerów w odniesieniu do wartości 

wyjściowych oraz ogranicza wpływ wysokiego tła biologicznego. Dodatkowo wykluczenie biorców 

po wcześniejszych operacjach kardiochirurgicznych oraz pacjentów z mechanicznym 

wspomaganiem krążenia przed OHT zmniejszyło heterogenność grupy i pozwoliło na bardziej 

jednoznaczną interpretację zależności między poziomem mikroRNA-208a a funkcją graftu. 

10.11. Implikacje kliniczne i kierunki dalszych badań 

Uzyskane wyniki wspierają hipotezę, że mikroRNA-208a może pełnić rolę wczesnego biomarkera 

uszkodzenia przeszczepionego serca oraz towarzyszącej mu dysfunkcji hemodynamicznej po 

transplantacji. Szybsza dynamika wzrostu w porównaniu z hs-cTnT, istotne korelacje z parametrami 

hemodynamicznymi oraz zdolność predykcyjna w analizie ROC wskazują, że mikroRNA-208a 

może dostarczać klinicznie użytecznej informacji w pierwszych godzinach po reperfuzji. 

Szczególnie obiecujące wydaje się potencjalne zastosowanie mikroRNA-208a w: 

• wczesnej stratyfikacji ryzyka rozwoju dysfunkcji graftu w bezpośrednim okresie 

pooperacyjnym, 

• wspomaganiu decyzji dotyczących intensyfikacji wsparcia inotropowego oraz rozważenia 

mechanicznego wspomagania krążenia (np. VA-ECMO), 

• integracji z parametrami hemodynamicznymi (CVP, PCWP, CI) oraz wskaźnikami 

klinicznymi w wielowymiarowych modelach predykcyjnych wczesnej niewydolności 

przeszczepionego serca. 

W przyszłości zasadne wydaje się opracowanie panelu molekularnego obejmującego nie tylko 

mikroRNA-208a, lecz również inne myomiR i mikroRNA związane z uszkodzeniem, 

przeciążeniem oraz odpowiedzią zapalną mięśnia sercowego. W szczególności warto rozważyć: 

• miR-1 – związany z uszkodzeniem kardiomiocytów i zaburzeniami przewodzenia; 

• miR-133a/b – odzwierciedlający uszkodzenie mięśnia sercowego oraz procesy remodelingu; 

• miR-499 – silnie związany z martwicą kardiomiocytów, wykazywał przydatność po 

transplantacji serca; 

• miR-21 – związany z procesami zapalnymi i włóknieniem; 

• miR-126 – marker funkcji śródbłonka i odpowiedzi naczyniowej; 

• miR-155 – związany z aktywacją układu immunologicznego, potencjalnie istotny w 

kontekście odpowiedzi zapalnej i odrzucania. 
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Zastosowanie panelu obejmującego zarówno myomiR (uszkodzenie komórkowe), jak i mikroRNA 

związane z zapaleniem i dysfunkcją śródbłonka mogłoby zwiększyć czułość oraz swoistość 

diagnostyczną w porównaniu z analizą pojedynczej cząsteczki [94,98,112–114]. 

Kolejne badania powinny obejmować większe, najlepiej wieloośrodkowe kohorty pacjentów oraz 

analizy wielowymiarowe z uwzględnieniem istotnych współzmiennych klinicznych i 

okołooperacyjnych. Konieczna jest dalsza standaryzacja procedur preanalitycznych i analitycznych, 

w tym sposobu izolacji RNA, doboru miRNA referencyjnych oraz strategii normalizacji. 

Istotnym obszarem dalszych badań pozostaje również ocena wpływu funkcji nerek i wątroby na 

dynamikę krążących mikroRNA, co może mieć znaczenie dla interpretacji wyników u pacjentów w 

stanie krytycznym. Rozwój szybkich, zautomatyzowanych platform diagnostycznych 

umożliwiających oznaczenie mikroRNA w czasie zbliżonym do testów przyłóżkowych mógłby w 

przyszłości zwiększyć ich dostępność kliniczną i ułatwić implementację w rutynowej praktyce 

transplantologicznej. 

 

 

11. Wnioski 

 

1.  Obecne badanie sugeruje, że mikroRNA-208a jest nowym, czułym markerem wczesnego 

uszkodzenia mięśnia serca u pacjentów poddanych operacji przeszczepienia serca ludzkiego. 

 

2. Analiza wykazała, że mikroRNA-208a  jest znacząco szybciej wykrywalnym markerem, 

świadczącym o możliwym uszkodzeniu mięśnia sercowego, we krwi pacjentów poddanych 

przeszczepowi serca niż troponina T. 

 

3. MikroRNA-208a może z powodzeniem służyć do monitorowania pracy serca po jego 

transplantacji, a z kolei rozpoznanie potencjalnego uszkodzenia mięśnia serca na bardzo wczesnym 

etapie może pomóc w podjęciu odpowiednich decyzji terapeutycznych dotyczących tej  grupy 

pacjentów i przyczynić się do poprawy wyników operacji przeszczepu serca.   
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13.  Streszczenie 

Wstęp 

 

Przeszczepienie serca pozostaje złotym standardem leczenia schyłkowej niewydolności serca, 

istotnie wydłużając przeżycie oraz poprawiając jakość życia pacjentów. Ograniczona dostępność 

dawców prowadzi jednak do coraz częstszej kwalifikacji narządów granicznych, obarczonych 

większym ryzykiem uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego. Proces pobrania, transportu oraz 

reperfuzji przeszczepionego serca wiąże się z martwicą kardiomiocytów i różnym stopniem 

uszkodzenia mięśnia sercowego, co może skutkować pierwotną niewydolnością przeszczepu i 

zwiększoną wczesną śmiertelnością. Istnieje zatem potrzeba identyfikacji czułego i swoistego 

markera wczesnego uszkodzenia mięśnia sercowego, który mógłby wspomóc kwalifikację narządu 

do przeszczepu oraz wczesne decyzje terapeutyczne po operacji. 

MikroRNA to krótkie, niekodujące cząsteczki RNA, regulujące ekspresję genów na poziomie 

potranskrypcyjnym i uczestniczące w kluczowych procesach biologicznych, takich jak 

różnicowanie, proliferacja i apoptoza komórek. Ze względu na wysoką swoistość tkankową i 

stabilność w krążeniu obwodowym, mikroRNA stanowią obiecującą grupę biomarkerów 

diagnostycznych i prognostycznych w chorobach układu sercowo-naczyniowego. Spośród licznych 

mikroRNA związanych z patologią serca, mikroRNA-208a wyróżnia się wyjątkową 

kardiospecyficznością, gdyż jest kodowane w intronie genu ciężkiego łańcucha α-miozyny i 

występuje wyłącznie w kardiomiocytach. 

W warunkach uszkodzenia mięśnia sercowego mikroRNA-208a jest szybko uwalniane do krwi 

obwodowej i może być wykrywane już w pierwszej godzinie od incydentu niedokrwiennego, 

wykazując wysoką czułość i swoistość diagnostyczną. Dotychczasowe badania wskazują, że w 

przeciwieństwie do innych mikroRNA, mikroRNA-208a nie występuje we krwi osób zdrowych i 

pojawia się wyłącznie w przebiegu ostrego uszkodzenia mięśnia sercowego. 

Celem niniejszej pracy jest ocena przydatności mikroRNA-208a jako wczesnego markera 

uszkodzenia mięśnia sercowego w przebiegu przeszczepienia serca oraz określenie jego 

potencjalnej wartości diagnostycznej i prognostycznej w tej grupie pacjentów. 
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Cele pracy 

 

Cel główny: 

 

 Ocena przydatności badania poziomu  ekspresji mikroRNA-208a  w diagnostyce wczesnego 

uszkodzenia miokardium u pacjentów poddanych operacji przeszczepienia serca ludzkiego, w 

odniesieniu do dotychczas stosowanej troponiny T. 

 

Cele szczegółowe: 

1. Ocena poziomu ekspresji mikroRNA-208a oraz stężenia troponiny T u dawców oraz bior-

ców serca przed interwencją chirurgiczną. 

2. Porównanie poziomu ekspresji mikroRNA-208a oraz stężenia troponiny T u pacjentów po 

przeszczepieniu serca . 

3. Ocena wpływu przyczyny zgonu dawcy oraz uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego w 

trakcie krążenia pozaustrojowego na poziom mikroRNA-208a oraz troponiny T. 

4. Ocena korelacji pomiędzy mikroRNA-208a i troponiną T oznaczanymi po transplantacji 

serca w zdefiniowanych punktach czasowych. 

5. Ocena zależności pomiędzy mikroRNA-208a i troponiną T a czasem trwania krążenia poza-

ustrojowego podczas zabiegu przeszczepienia serca ludzkiego. 

6. Ocena korelacji pomiędzy mikroRNA-208a, troponiną T a uśrednionymi pomiarami z cew-

nika Swan–Ganz: ośrodkowe ciśnienie żylne(CVP), ciśnienie zaklinowania w tętnicy płuc-

nej (PCWP) oraz indeks sercowy(CI). 

7. Ocena przydatności mikroRNA-208a i troponiny T jako markerów w diagnostyce wczesne-

go pooperacyjnego uszkodzenia mięśnia sercowego w odniesieniu do stanu klinicznego pa-

cjenta, w tym: wyniku echokardiografii pooperacyjnej, objawów wczesnej niewydolności 

graftu, zapotrzebowania na katecholaminy (VIS/Inotrope Score) oraz konieczności zastoso-

wania mechanicznego wspomagania krążenia (ECMO VA) z powodu niewydolności graftu. 
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Metodyka 

 

 Badanie miało charakter prospektywny i obejmowało 45 dawców serca, 45 biorców przeszczepu 

serca oraz 10 zdrowych osób jako grupę kontrolną. U pacjentów i dawców pobrano sześć próbek 

krwi: dwie przed operacją (od dawcy i biorcy) oraz cztery po zakończeniu reperfuzji 

przeszczepionego serca u biorcy (1, 6, 12 i 24 h). W grupie kontrolnej wykonano jednorazowe 

pobranie krwi w celu oceny ekspresji mikroRNA-208a. Równolegle oznaczano poziom troponiny T 

w surowicy jako standardowego markera uszkodzenia mięśnia sercowego. 

Ekspresję mikroRNA-208a analizowano metodą Real-time PCR z wykorzystaniem sond TaqMan, 

normalizując względem U6 snRNA i wyliczając względną zmianę ekspresji metodą 2^-ΔΔCt. 

Troponinę T oznaczono metodą elektrochemiluminescencji (ECLIA). Przeszczepy wykonywano 

techniką bikawalną, a serca pobierano zgodnie ze standardową procedurą, przy użyciu 2000 ml 

płynu kardioplegicznego Celcior. 

 

Analiza statystyczna 

 

 Zmienne kategoryczne przedstawiano jako liczby i odsetki, a zmienne ciągłe jako średnią ± SD 

lub medianę z kwartylami (Q1–Q3), w zależności od rozkładu ocenianego testem Shapiro–Wilka. 

Do porównań zmiennych kategorycznych stosowano test chi-kwadrat lub dokładny test Fishera. 

Zmienne ciągłe porównywano testem t-Studenta lub ANOVA dla rozkładu normalnego oraz testem 

Manna-Whitneya lub Kruskala-Wallisa w przypadku rozkładów nienormalnych, z korekcją 

Bonferroniego dla porównań wielokrotnych. 

Zależności pomiędzy zmiennymi ciągłymi oceniano przy użyciu korelacji rang Spearmana. 

Dynamikę zmian markerów uszkodzenia mięśnia sercowego w czasie oraz ich zależność od 

parametrów klinicznych analizowano z wykorzystaniem modeli mieszanych, uwzględniających 

efekt losowy pacjenta oraz efekt stały czasu lub badanego markera. Zdolność predykcyjną 

mikroRNA-208a i troponiny T oceniano za pomocą analizy krzywych ROC, raportując AUC, 

czułość i swoistość. Poziom istotności statystycznej ustalono na p < 0,05. Analizy przeprowadzono 

w środowisku R (wersja 3.4.0). 
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Wyniki 

1.  Próbki krwi, do badań mikroRNA-208a i troponiny T, pobrano jeszcze  przed interwencją chi-

rurgiczną, od zakwalifikowanych dawców jak i biorców. Wartości wyjściowe mikroRNA-208a 

przed transplantacją były zbliżone i skupione wokół Ct ≈ 40, co odpowiadało niskiej lub niewykry-

walnej ekspresji. W grupie kontrolnej osób zdrowych  nie wykazano żadnego poziomu ekspresji 

mikroRNA-208a. Powyższe fakty pozwalają  wnioskować, że późniejsze, mierzone poziomy eks-

presji mikroRNA, w kolejnych, zaplanowanych odstępach czasowych, są wiarygodnymi danymi 

pochodzącymi tylko i wyłącznie z procesów zachodzących w nowo przeszczepionym sercu. Nato-

miast w przypadku troponiny T mierzonej u dawców i biorców przed zabiegiem operacyjnym śred-

ni poziom jej wyniósł odpowiednio dla dawcy 20,9ng/l (11.1-50.6ng/l) dla biorcy 27,6ng/l (13.9-

51.1ng/l) . Jest to pozom istotnie powyżej normy dla tego markera. Fakt ten sugeruje znaczące 

ograniczenie w wykorzystaniu troponiny T jako markera śledzącego funkcję „nowego" serca. Istot-

ny wzrost poziomu ekspresji mikroRNA-208a oraz stężenia troponiny T odnotowano już w pierw-

szej godzinie po zakończeniu reperfuzji  nowo przeszczepionego serca. 

 

2. Badanie  wykazało , że mikroRNA-208a  jest znacząco szybciej wykrywalnym markerem we 

krwi pacjentów poddanych przeszczepowi serca niż troponina T. Czas do osiągnięcia maksymalne-

go poziomu ekspresji dla mikroRNA-208a i poziomu troponiny T  był istotnie krótszy w przypadku 

mikroRNA-208a - dla mikroRNA-208a wyniósł 6,8 godzin przy czasie 10,5 godzin dla troponiny T. 

 

3. Biorąc pod uwagę o przyczynę zgonu dawcy to ani zgon z powodu choroby naczyniowo-

mózgowej ( krwawienia śródczaszkowe lub udary niedokrwienne) jak i zgon z powodu  urazów 

czaszkowo-mózgowych nie miały wpływu na wyniki badanego poziomu ekspresji mikroRNA-208a. 

W przypadku troponiny T  odnotowano, zależne od przyczyny śmierci,  zmiany w jej stężeniu, po 

godzinie od zakończenia reperfuzji serca (p=0,025) .Natomiast czas od stwierdzenia zgonu dawcy 

do pobrania od niego graftu, którego mediana wyniosła 11 godzin, nie miał wpływu, istotnego sta-

tystycznie, zarówno na poziom mikroRNA-208a jak i  na poziom troponiny T. 

 

4. Istnieje ujemna korelacja, istotna statystycznie pomiędzy poziomem ekspresji mikroRNA-208a a 

troponiną T w kolejnych punktach czasowych pomiaru po zabiegu operacyjnym   (p=0,0204, corre-

lation coefficient -0,202). 
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5. Czas trwania krążenia pozaustrojowego, wykazywał  istotny wpływ na zmiany poziomu ekspresji 

mikroRNA-208a  już w pierwszej godzinie po zakończeniu reperfuzji  mięśnia sercowego  ( p< 

0.019). Natomiast troponina T wykazała zmiany istotnie statystycznie w dopiero w 6, 12, 24 godzi-

nie po zakończeniu reperfuzji mięśnia sercowego  (p<0.036,p<0,005, p< 0,004).    

 

6. W  przypadku oceny hemodynamicznej serca wzięliśmy pod uwagę ośrodkowe ciśnienie żylne 

(CVP), ciśnienie zaklinowania (PCWP), indeks sercowy (CI)  oraz Intropscore . Mikro RNA-208a 

wykazał dodatnie korelacje z CVP , PCWP oraz Inotropscore w tym samym czasie a także ujemną 

korelację z CI. Troponina T wykazała jedynie taką korelację  z CVP  w jedynym punkcie czasowym 

(6 godzina) oraz z Inotropscore w 1 godzinie pomiaru. 

 

7. W analizie krzywych ROC, zdolności predykcyjnych mikroRNA-208a i troponiny T w wykry-

waniu uszkodzenia mięśnia sercowego, mikroRNA-208a uzyskał,  już w 1 godzinie po zakończeniu 

reperfuzji, (82,5% czułości , 75% specyficzności, z AUC 84,4%, przy p-value 0,025), co sugeruje 

potencjał mikroRNA-208a jako wczesnego biomarkera do prognozowania uszkodzenia graftu. W 

przypadku troponiny T omawianą zdolność predykcyjną, wykazano w 12 godzinie po zakończeniu 

reperfuzji (czułość 66,7%, specyficzność 87,2%, AUC 79,1%, p-value 0,021). Ponadto, w badanej 

grupie pacjentów, u 9 osób po transplantacji serca zaistniała konieczność zastosowania mechanicz-

nego wspomagania krążenia (ecmo tętniczo-żylne) z powodu niewydolności graftu. Wykazano 

istotną korelację pomiędzy ekspresją mikroRNA- 208a(CT mikroRNA-208a) w 6 godzinie po za-

kończeniu reperfuzji (p-value 0,038) a zastosowaniem mechanicznego wspomagania krążenia po 

przeszczepie serca . Takiej korelacji nie wykazano w przypadku troponiny T. 

 

Znaczenie dotychczasowych wyników 

 

 Wykazanie, że mikroRNA-208a jest wiarygodnym, miarodajnym oraz wcześniej występującym 

markerem, świadczącym o możliwym uszkodzeniu mięśnia sercowego, mogłoby istotnie wpłynąć 

na decyzję odnośnie kwalifikacji serca ludzkiego do przeszczepu, zastosowania, na wczesnym 

etapie, urządzeń wspomagających pracę graftu w przypadku jego niewydolności i w końcowym 

efekcie przyczynić się do znaczącego zmniejszenia wczesnej śmiertelności pacjentów po 

transplantacji. 

   Znaczącym atutem tego badania jest fakt, że mikroRNA-208a jak i troponina T były już 

oznaczane u dawcy i biorcy przed zabiegiem operacyjnym, co pozwoliło nam na uzyskanie 

wiarygodnych danych, dokładne odzwierciedlających  zmiany  w czasie  poziomu ekspresji tego 

markera oraz  stężenia troponiny T, które mogliśmy porównać z dynamicznymi zmianami w funkcji 
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hemodynamicznej serca. Dodatkowo wszyscy biorcy, którzy w przeszłości byli poddani zabiegowi 

kardiochirurgicznemu lub przed przeszczepem serca zastosowano u nich mechaniczne 

wspomaganie krążenia, zostali odrzuceni z tego badania. Pozwoliło to na ujednolicenie badanej 

grupy i uzyskanie rzetelnych wyników mikroRNA-208a jak i troponiny T, których zafałszowanie 

mogłoby wynikać na przykład z nieco odmiennej techniki operacyjnej ( chirurgiczne manewry 

sercem w trakcie preparatyki zrostów w repoeracji). Takiego podejścia do tego zagadnienia 

dotychczas w literaturze nie opisywano. 

  Ograniczeniem prezentowanego badania jest fakt, że pomiar mikroRNA-208a wymaga  czasu i 

wykonywany jest w zbyt małej liczbie ośrodków. Dlatego też wykazanie  przydatności mikroRNA-

208a, jako wczesnego markera uszkodzenia mięśnia serca, mogłoby znacząco przyczynić się do 

zwiększenia jego dostępności jak i  skrócenia czasu oznaczania. 

 

Wnioski 

 

1.  Obecne badanie sugeruje, że mikroRNA-208a jest nowym, czułym markerem wczesnego 

uszkodzenia mięśnia serca u pacjentów poddanych operacji przeszczepienia serca ludzkiego. 

 

2. Analiza wykazała, że mikroRNA-208a  jest znacząco szybciej wykrywalnym markerem, 

świadczącym o możliwym uszkodzeniu mięśnia sercowego, we krwi pacjentów poddanych 

przeszczepowi serca niż troponina T. 

 

3. MikroRNA-208a może z powodzeniem służyć do monitorowania pracy serca po jego 

transplantacji, a z kolei rozpoznanie potencjalnego uszkodzenia mięśnia serca na bardzo wczesnym 

etapie może pomóc w podjęciu odpowiednich decyzji terapeutycznych dotyczących tej  grupy 

pacjentów i przyczynić się do poprawy wyników operacji przeszczepu serca.   
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14.  Summary 

Abstract 

Introduction 

Heart transplantation remains the gold standard treatment for end-stage heart failure, significantly 

prolonging survival and improving patients’ quality of life. However, the limited availability of 

donor organs has resulted in the increasing acceptance of marginal donor hearts, which are 

associated with a higher risk of ischemia–reperfusion injury. The processes of donor heart 

procurement, transport, and reperfusion are inevitably accompanied by cardiomyocyte necrosis and 

varying degrees of myocardial injury, which may lead to primary graft dysfunction and increased 

early postoperative mortality. 

Therefore, there is a clear need to identify a sensitive and specific biomarker of early myocardial 

injury that could support donor heart qualification and guide early therapeutic decisions following 

transplantation. 

MicroRNAs are short, non-coding RNA molecules that regulate gene expression at the post-

transcriptional level and are involved in key biological processes such as cell differentiation, 

proliferation, and apoptosis. Due to their high tissue specificity and remarkable stability in 

peripheral circulation, microRNAs represent a promising group of diagnostic and prognostic 

biomarkers in cardiovascular diseases. Among numerous microRNAs associated with cardiac 

pathology, microRNA-208a (miR-208a) is distinguished by its exceptional cardiac specificity, as it 

is encoded within an intron of the α-myosin heavy chain gene and is expressed exclusively in 

cardiomyocytes. 

In the setting of myocardial injury, miR-208a is rapidly released into the bloodstream and can be 

detected as early as the first hour following an ischemic insult, demonstrating high diagnostic 

sensitivity and specificity. Previous studies have shown that, unlike other microRNAs, miR-208a is 

not detectable in the circulation of healthy individuals and appears exclusively in the course of 

acute myocardial injury. 

The aim of this study was to evaluate the usefulness of microRNA-208a as an early biomarker of 

myocardial injury in patients undergoing heart transplantation and to determine its diagnostic and 

prognostic value in this clinical setting. 
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Aims of the Study 

Primary Aim 

To evaluate the usefulness of microRNA-208a expression measurement in the diagnosis of early 

myocardial injury in patients undergoing human heart transplantation, in comparison with cardiac 

troponin T as the currently used standard biomarker. 

Secondary Aims 

1. Assessment of microRNA-208a expression levels and troponin T concentrations in heart 

donors and recipients prior to surgical intervention. 

2. Comparison of microRNA-208a expression levels and troponin T concentrations in patients 

after heart transplantation. 

3. Evaluation of the impact of the donor’s cause of death and ischemia–reperfusion injury du-

ring cardiopulmonary bypass on microRNA-208a expression levels and troponin T concen-

trations. 

4. Assessment of the correlation between microRNA-208a expression and troponin T concen-

trations measured after heart transplantation at predefined time points. 

5. Evaluation of the relationship between microRNA-208a expression, troponin T concentra-

tions, and the duration of cardiopulmonary bypass during heart transplantation surgery. 

6. Assessment of the correlation between microRNA-208a expression, troponin T concentra-

tions, and averaged hemodynamic parameters obtained from Swan–Ganz catheter measure-

ments, including central venous pressure (CVP), pulmonary capillary wedge pressure 

(PCWP), and cardiac index (CI). 

7. Evaluation of the usefulness of microRNA-208a and troponin T as biomarkers in the dia-

gnosis of early postoperative myocardial injury in relation to the patient’s clinical status, 

including postoperative echocardiographic findings, signs of early graft failure, catechola-

mine requirement (VIS/Inotrope Score), and the need for mechanical circulatory support 

(VA-ECMO) due to graft failure. 

 

Methods 

This prospective study included 45 heart donors, 45 heart transplant recipients, and 10 healthy 

individuals serving as a control group. Six blood samples were collected from donors and recipients: 

two prior to surgery (from the donor and the recipient) and four after the completion of reperfusion 

of the transplanted heart in the recipient (at 1, 6, 12, and 24 hours). In the control group, a single 
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blood sample was collected to assess microRNA-208a expression. Serum cardiac troponin T was 

measured concurrently as a standard marker of myocardial injury. 

MicroRNA-208a expression was analysed using real-time polymerase chain reaction with TaqMan 

probes, normalised to U6 small nuclear RNA, and calculated using the 2⁻ΔΔCt method. Cardiac 

troponin T concentrations were measured using electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA). 

All transplantations were performed using the bicaval technique, and donor hearts were procured 

according to standard procedures with the use of 2000 mL of Celcior cardioplegic solution. 

Statistical Analysis 

Categorical variables were presented as counts and percentages, while continuous variables were 

expressed as mean ± standard deviation or median with interquartile range (Q1–Q3), depending on 

data distribution assessed using the Shapiro–Wilk test. Categorical variables were compared using 

the chi-square test or Fisher’s exact test. Continuous variables were compared using Student’s t-test 

or analysis of variance for normally distributed data, and the Mann–Whitney U test or Kruskal–

Wallis test for non-normally distributed data, with Bonferroni correction applied for multiple 

comparisons. 

Correlations between continuous variables were assessed using Spearman’s rank correlation 

coefficient. Temporal changes in myocardial injury markers and their relationships with clinical 

parameters were analysed using mixed-effects models incorporating patient-specific random effects 

and fixed effects of time or biomarker. The predictive value of microRNA-208a and cardiac 

troponin T was assessed using receiver operating characteristic (ROC) curve analysis, reporting the 

area under the curve (AUC), sensitivity, and specificity. Statistical significance was defined as p < 

0.05. All analyses were performed using R software (version 3.4.0). 

Results 

1. Blood samples for the assessment of microRNA-208a and troponin T were collected prior to 

surgical intervention from both qualified donors and recipients. Baseline pre-transplant mi-

croRNA-208a values were comparable and clustered around Ct ≈ 40, corresponding to low 

or undetectable expression. In the healthy control group, no detectable expression of mi-

croRNA-208a was observed. These findings support the conclusion that the subsequently 

measured microRNA expression levels, assessed at predefined postoperative time points, re-

present reliable data derived exclusively from processes occurring in the newly transplanted 

heart. 

In contrast, the mean preoperative troponin T concentration measured in donors and reci-

pients was 20.9 ng/L (11.1–50.6 ng/L) in donors and 27.6 ng/L (13.9–51.1 ng/L) in reci-
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pients. These values were significantly above the normal reference range for this biomarker. 

This finding suggests a substantial limitation in the use of troponin T as a marker for moni-

toring the function of the “new” heart. A significant increase in both microRNA-208a 

expression and troponin T concentration was observed as early as the first hour after the 

completion of reperfusion of the newly transplanted heart. 

2. The study demonstrated that microRNA-208a is detectable in the blood of heart transplant 

recipients significantly earlier than troponin T. The time required to reach peak microRNA-

208a expression and peak troponin T concentration was significantly shorter for microRNA-

208a. The mean time to maximum expression was 6.8 hours for microRNA-208a, compared 

with 10.5 hours for troponin T. 

3. With regard to the donor’s cause of death, neither death due to cerebrovascular disease (inc-

luding intracranial hemorrhage or ischemic stroke) nor death due to traumatic brain injury 

affected the measured microRNA-208a expression levels. In the case of troponin T, cause-

of-death-dependent differences in concentration were observed one hour after completion of 

cardiac reperfusion (p = 0.025). By contrast, the time from donor death declaration to graft 

procurement, with a median of 11 hours, had no statistically significant effect on either mi-

croRNA-208a expression or troponin T levels. 

4. A statistically significant negative correlation was observed between microRNA-208a 

expression levels and troponin T concentrations at consecutive postoperative measurement 

time points (p = 0.0204; correlation coefficient = −0.202). 

5. The duration of cardiopulmonary bypass had a statistically significant effect on changes in 

microRNA-208a expression as early as the first hour after the completion of myocardial re-

perfusion (p < 0.019). In contrast, troponin T showed statistically significant changes only at 

6, 12, and 24 hours after the completion of myocardial reperfusion (p < 0.036, p < 0.005, 

and p < 0.004, respectively). 

6. For the hemodynamic assessment of cardiac function, central venous pressure (CVP), pul-

monary capillary wedge pressure (PCWP), cardiac index (CI), and Inotrope Score were ta-

ken into account. MicroRNA-208a showed positive correlations with CVP, PCWP, and Ino-

trope Score measured at the same time points, as well as a negative correlation with CI. Tro-

ponin T demonstrated such a correlation only with CVP at a single time point (6 hours) and 

with Inotrope Score at 1 hour after reperfusion. 

7. In the ROC curve analysis evaluating the predictive performance of microRNA-208a and 

troponin T for the detection of myocardial injury, microRNA-208a demonstrated significant 
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predictive value as early as 1 hour after completion of reperfusion (82.5% sensitivity, 75.0% 

specificity, AUC 84.4%, p = 0.025), suggesting its potential as an early biomarker for pre-

dicting graft injury. In the case of troponin T, such predictive value was demonstrated at 12 

hours after reperfusion (66.7% sensitivity, 87.2% specificity, AUC 79.1%, p = 0.021). 

Furthermore, in the study cohort, 9 patients required mechanical circulatory support (veno-

arterial extracorporeal membrane oxygenation [VA-ECMO]) due to graft failure following 

heart transplantation. A statistically significant correlation was demonstrated between mi-

croRNA-208a expression (Ct microRNA-208a) at 6 hours after completion of reperfusion (p 

= 0.038) and the need for mechanical circulatory support after heart transplantation. No such 

correlation was observed for troponin T. 

 

Significance of the Findings 

Demonstrating that microRNA-208a is a reliable, accurate, and early marker of myocardial injury 

may significantly influence donor heart qualification, facilitate early implementation of graft-

support strategies, and ultimately reduce early post-transplant mortality. A major strength of this 

study is the measurement of microRNA-208a and cardiac troponin T in both donors and recipients 

prior to surgery, allowing reliable assessment of temporal biomarker changes in relation to dynamic 

hemodynamic parameters. Exclusion of recipients with prior cardiac surgery or mechanical 

circulatory support ensured a homogeneous study population and reduced potential confounding 

factors. Such an approach has not been previously reported in the literature. 

A limitation of the study is that microRNA-208a measurement is time-consuming and available in a 

limited number of centres. However, demonstrating its clinical usefulness may contribute to wider 

availability and reduced assay turnaround time. 

Conclusions 

1. MicroRNA-208a represents a novel and sensitive biomarker of early myocardial injury in 

patients undergoing human heart transplantation. 

2. MicroRNA-208a is detected significantly earlier than cardiac troponin T, indicating its 

superiority as an early marker of myocardial injury in this clinical setting. 

3. MicroRNA-208a may be effectively used for postoperative monitoring of cardiac graft 

function, and its early detection may support timely therapeutic decision-making, ultimately 

improving outcomes after heart transplantation. 
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15. Spis wykresów 

Wykres 1. Wykres pudełkowy dla zmian poziomu ekspresji mikro RNA 208a(CT mikroRNA -208a) 

w kolejnych pomiarach czasowych. 

Wykres 2. Wykresy pudełkowe dla zmian poziomu mikroRNA-208a(DCT, DD2CT) oraz troponiny 

T w kolejnych pomiarach czasowych. 

Wykres 3. Wykres zmian poziomu mikroRNA-208a(DCT, DD2CT) i troponiny T w czasie – 

krzywe LOESS. 

Wykres 4. Wykres pudełkowy dla zmian poziomu ekspresji mikroRNA-208a(DCT) w kolejnych 

pomiarach czasowych w porównaniu do poziomu wyjsciowego. 

Wykres 5. Przebieg zmian mikroRNA-208a(DD2CT) w czasie oszacowany w modelu mieszanym 

addytywnym( dla czasu 1-24h po przeszczepieniu). 

 

Wykres  6. Przebieg zmian troponiny T w czasie oszacowany w modelu mieszanym 

addytywnym( dla czasu 1-24h po przeszczepieniu). 

Wykres 7.   Porównanie  zmian poziomu mikroRNA-208a(DD2CT) i Troponiny T w czasie ( dla 

czasu 1-24h po przeszczepieniu). 

Wykres 8. Porównanie  zmian poziomu mikroRNA-208a oraz ośrodkowego ciśnienia żylnego( CVP)  

w czasie ( dla czasu 1-24h po przeszczepieniu). 

Wykres 9.  Porównanie  zmian poziomu mikroRNA-208a oraz ciśnienia zaklinowania w tętnicy 

płucnej (PCWP)  w czasie  ( dla czasu 1-24h po przeszczepieniu). 

Wykres  10.  Porównanie  zmian poziomu mikroRNA-208a oraz indeksowanego rzutu serca (CI)  w 

czasie ( dla czasu 1-24h po przeszczepieniu). 

Wykres 11.   Porównanie  zmian poziomu mikroRNA-208a oraz użytych amin katecholowych - 

Inotropscore (INOScore)  w czasie ( dla czasu 1-24h po przeszczepieniu). 

Wykres 12.   Krzywe ROC dla mikroRNA-208a (1 godzina po reperfuzji) oraz troponiny T (12 

godzin po reperfuzji) w wykrywaniu uszkodzenia mięśnia sercowego po transplantacji. MikroRNA-

208a wykazywał wyższą wartość AUC (0,844) oraz wcześniejszą użyteczność diagnostyczną w 

porównaniu z troponiną T (AUC = 0,791). 
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16. Spis tabel 

Tabela  1.  Charakterystyka przedoperacyjna dawców – dane kliniczne 

Tabela  2.  Charakterystyka przedoperacyjna biorców – dane kliniczne 

Tabela 3. Charakterystyki opisowe dla danych dotyczących przebiegu operacji i okresu 

pooperacyjnego (N = 45) 

Tabela 4. Tabela przedstawiająca czas potrzebny do osiągnięcia maksymalnego  poziomu 

mikroRNA-208a(DD2CT) oraz troponiny T(TnT). 

Tabela 5.  Ocena zależności pomiędzy zmianą poziomu mikroRNA-208a(DD2CT) i troponiny T a 

czasem  od stwierdzenia zgonu dawcy do pobrania od niego graftu. 

Tabela 6. Ocena zależności pomiędzy mikroRNA-208a(DD2CT) i troponiny T(TnT) a CVP, PCWP, 

CI i Inotropscore (INOScore) – korelacja powtarzalnych pomiarów. 

Tabela 7.  Korelacja Spearmana pomiędzy mikroRNA-208a(DD2CT)  i  troponiną T(TnT) a CVP, 

PCWP, CO, CI i Inotropscore (INOScore) w kolejnych punktach czasowych. 
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17. Spis rycin 

Rycina 1. Obraz śródoperacyjny. Pobrane serce od dawcy – narząd zabezpieczony do transportu w 

roztworze konserwującym.  Źródło: opracowanie własne. 

Rycina 2. Obraz śródoperacyjny . Serce dawcy przygotowywane do procedury przeszczepu serca 

Źródło: opracowanie własne. 

Rycina 4. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia serce biorcy – etap odcięcia głównych pni 

tętniczych: aorty wstępującej i pnia płucnego. Źródło: opracowanie własne. 

Rycina 5. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia serce biorcy – etap odcięcia głównych pni 

tętniczych: aorty wstępującej i pnia płucnego. Źródło: opracowanie własne. 

Rycina 6. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia serce biorcy – etap odcięcia żyły głównej 

górnej. Źródło: opracowanie własne. 

Rycina 7. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia serce biorcy – etap odcięcia żyły głównej 

dolnej. Źródło: opracowanie własne. 

Rycina 8. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia serce biorcy – usunięte niewydolne serce 

biorcy. Źródło: opracowanie własne. 

Rycina 9. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia śródpiersie biorcy – loża po kardiektomii – 

widoczne mankiety naczyń przygotowane do zespoleń. Źródło: opracowanie własne. 

Rycina 10. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia zabieg operacyjny przeszczepu serca – etap 

zespolenia lewego przedsionka dawcy i biorcy. Źródło: opracowanie własne. 

Rycina 11.  Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia zabieg operacyjny przeszczepu serca – etap 

zespolenia aorty dawcy i biorcy. Źródło: opracowanie własne. 

Rycina 12.  Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia zabieg operacyjny przeszczepu serca – etap 

zespolenia pnia płucnego dawcy i biorcy. Źródło: opracowanie własne. 

Rycina 13. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia zabieg operacyjny przeszczepu serca – etap 

zespolenia żyły głównej dolnej dawcy i biorcy. Źródło: opracowanie własne. 

Rycina 14. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia zabieg operacyjny przeszczepu serca – etap 

zespolenia żyły głównej górnej dawcy i biorcy. Źródło: opracowanie własne. 

Rycina 15. Obraz śródoperacyjny. Zdjęcie przedstawia zabieg operacyjny przeszczepu serca – etap 

zespolenia żyły głównej górnej dawcy i biorcy. Źródło: opracowanie własne. 
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Rycina 16. Kanoniczny szlak biogenezy mikroRNA-208a.  Zmodyfikowano na podstawie: Ha i 

Kim, 2014; Bartel, 2018” 

 

 

 

 


