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Wykaz skrétow:

ADMA —ang. asymmetric dimethyloarginine —asymetryczna dimetyloarginina

BMI — ang. body mass index — wskaznik masy ciata

CET — ang. cardiac ejection time — czas wyrzutu krwi z lewej komory

CO - ang. cardiac output — rzut minutowy sera

CRS — ang. cardio-renal syndrome — zespot sercowo-nerkowy

DBP — ang. diastolic blood pressure — rozkurczowe cisnienie tetnicze

EDTA —ang. ethylenediaminetetraacetic acid — kwas wersenowy

EDRF — ang. endothelium-derived relaxing factor — podstawowy czynnik
naczyniorozszerzajacy (tlenek azotu)

EF —ang. ejection fraction — frakcja wyrzutowa

eGFR — ang. estimated glomerular filtration rate — szacunkowy wskaznik filtracji
ktebuszkowej

eNOS — ang. nitrous oxide synthase — syntaza tlenku azotu

ESC — ang. European Society of Cardiology — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
FAC — ang. fractional area change — zmiana pola powierzchni prawej komory

F1 + F2 — ang. prothrombin fragments F1 + F2 — odszczepione fragmenty 1 i 2
protrombiny

FMD — ang. flow mediated dilatation — ultrasonograficzna ocena reaktywnosci tetnicy
ramiennej w odpowiedzi na zmiane przeptywu (przekrwienie bierne)

Hct — ang. hematocrite — hematokryt

HF —ang. heart failure — niewydolnosc¢ serca

HFmEF — ang. heart failure with mildly reduced ejection fraction — niewydolnos¢ serca

z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa (EF 41-49%)



HFpEF — ang. heart failure with preserved ejection fraction — niewydolnos¢ serca
z zachowang frakcjg wyrzutowa (EF>50%)

HFrEF — ang. heart failure with reduced ejection fraction — niewydolnos¢ serca
z obnizong frakcjg wyrzutowa (EF <40%)

HR —ang. heart rate — czestos¢ rytmu serca

INR — ang. International Normalised Ratio — Miedzynarodowy Wspodfczynnik
Znormalizowany

LAEI — ang. large artery elasticity index — indeks elastycznosci duzych naczyn

LVEDD — ang. left ventricular end-diastolic diameter — wymiar koncoworozkurczowy
lewej komory

LVEF — ang. left ventricular ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory

LV S’ —ang. mitral annular systolic velocity — predkos¢ skurczowa pierscienia mitralnego
(usredniona wartosc¢ dla przegrody i Sciany bocznej)

NO - ang. nitric oxide — tlenek azotu

NOAC - ang. non-vitamin K antagonist oral anticoagulant — doustne antykoagulanty
niebedgce antagonistg witaminy K

PAI-1 — ang. plasminogen activator inhibitor — inhibitor aktywatora plazminogenu typu

PWA —ang. pulse wave analysis — analiza fali tetna

RDW-CV — ang. red blood cell distribution width, coefficient of variation — rozpietos¢
rozktadu wielkosci erytrocytow

RDW-SD — ang. red blood cell distribution width, standard deviation — wspotczynnik

zmiennosci rozktadu objetosci erytrocytow



RVIT — ang. right ventricle inflow tract — koicoworozkurczowy wymiar drogi naptywu
prawej komory

SAEI — ang. small artery elasticity index — indeks elastycznosci matych naczyn

SBP — ang. systolic blood pressure — skurczowe cisnienie tetnicze

sTM —ang. soluble thrombomodulin — rozpuszczalna trombomodulina

SV —ang. stroke volume — objetos¢ wyrzutowa

TAPSE — ang. tricuspid annular plane systolic excursion — wychylenie skurczowe
pierscienia tréjdzielnego

TAT - ang. thrombin-antithrombin complex — kompleksy trombina-antytrombina

tPA — ang. tissue plasminogen activator — tkankowy aktywator plazminogenu

TV §’ — ang. tricuspid annular systolic velocity — predkos¢ skurczowa pierscienia
tréjdzielnego

VTI LVOT —ang. subvalvular velocity time integral — catka predkosci przeptywu w drodze
odptywu lewej komory w czasie

WBC - ang. white blood cell — liczba leukocytéw

vWF —ang. von Willenbrand factor - czynnik von Willenbranda



1. Wstep
1.1 Patofizjologia niewydolnosci serca

Niewydolno$é serca [HF] jest ztozonym zespotem objawéw klinicznych
wynikajgcych ze strukturalnej i/lub czynnosciowej dysfunkcji miesnia sercowego.
Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [ESC] (1)
dotyczacymi diagnostyki i leczenia HF 2021, wyrdzniamy 3 gtéwne fenotypy w zaleznosci
od stopnia uposledzenia frakcji wyrzutowej lewej komory:

1) HF z obnizong frakcja wyrzutowg [HFrEF] (EF <40%),

2) HF z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg [HFmMEF] (EF 41-49%),

3) HF z zachowang frakcjg wyrzutowg [HFpEF] (EF>50%).
Przedmiotem rozprawy jest populacja pacjentow z HF z istotnie obnizong frakcja
wyrzutowg lewej komory HFrEF.

Rozpoznanie HFrEF wymaga stwierdzenia objawéw podmiotowych i/lub
przedmiotowych (takich jak m.in.: duszno$¢, zmniejszona tolerancja wysitku,
meczliwos¢, obrzeki w okolicy kostek, zwiekszone cisnienie w zytach szyjnych, trzeci ton
serca, przesuniecie uderzenia koniuszkowego w bok, powiekszenie sylwetki serca w RTG
klatki piersiowej) oraz obnizonej frakcji wyrzutowej LVEF <40% oceniane] najczesciej
w badaniu echokardiograficznym.

Podstawowym mechanizmem uruchamiajgcym kaskade niekorzystnych zjawisk
w przebiegu HF jest uszkodzenie miesnia sercowego. Najczestszymi przyczynami jego
uszkodzenia pozostaja: przewlekte zespoty wiericowe i nadcisnienie tetnicze (do 50-70%
przypadkéw) (2). Szacuje sie, ze nabyte wady zastawkowe odpowiadajg za 10%

przypadkéw HF, a za kolejne 10 - 25% sg odpowiedzialne kardiomiopatie (2, 3).



W przypadku wystgpienia zaburzen kurczliwosci miesnia sercowego lub jego
nadmiernego obcigzenia hemodynamicznego poczatkowo dochodzi do krotkotrwatych
mechanizmdéw adaptacyjnych pozwalajgcych utrzymad rzut serca na statym poziomie.
Do najwazniejszych z nich naleza:

1) mechanizm Franka-Starlinga,
2) aktywacja uktadéw neurohormonalnych, uwalnianie norepinefryny przez
adrenergiczne wtdkna sercowe zwiekszajace kurczliwos¢é miokardium,
3) aktywacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, ktéra utrzymuje na
wiasciwym poziomie perfuzje narzagdow i reguluje cisnienie tetnicze,
4) przebudowa (remodeling)/przerost miesnia sercowego.
Jednakze mechanizmy adaptacyjne majg ograniczong zdolno$¢ do podtrzymywania
homeostazy krazenia. Gdy ich dziatanie jest diugotrwate, dochodzi do wystgpienia
btednego kota patofizjologicznego i pojawienia sie objawéw HF z jej petnymi

konsekwencjami(4).
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Rycina 1. ,Btedne koto” adaptacyjnych mechanizmoéw niewydolnosci serca

»Btedne koto” adaptacyjnych mechanizméw niewydolnosci serca

Zaleganie Przecigzenie l Cisnienia

krwi w komorze Rozstrzen tetniczego
Oporu obwodowego Aktywacja adrenergiczna lBaroreceptoréw
Obcigzenia nastepczego Aktywacja uktadu RAA

Objetosci krwi Wazopresyna

Obciazenia wstepnego

Zmodyfikowano na podstawie: Nessler J. Gackowski A. ,,Przewlekta niewydolnosé serca

kompendium” 2016 Via Medica, Gdansk (5).

1.2 Chorobowos¢ i koszty

HF ma charakter przewlekty i postepujacy. Czestos¢ wystepowania szacuje sie
nawet do 3-4% w populacji ogélnej, a wsrdd osdb powyzej 65 roku zycia wzrasta ona
Znaczaco, osiggajac poziom 20% tej grupy wiekowej. Na HF choruje 20 milionéw osdb
na catym Swiecie, w Polsce okoto 1 200 000 (6-8).

HF jest najczestszg przyczyng hospitalizacji posréd pacjentéw po 65 r. z. (9).
Jednoczesnie to witasnie hospitalizacje stanowia ponad 90% wydatkow zwigzanych
z leczeniem HF. W 2019 r. koszty leczenia HF wyniosty 1,7mld PLN (10), przy czym
obserwuje sie ich staty wzrost. Zapobieganie hospitalizacjom w przebiegu HF stanowi

obecnie najwieksze wyzwanie zespotdw zajmujgcych sie chorymi z HF.
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1.3 Smiertelnos¢

HF nie tylko znaczgco wptywa na jakos¢ zycia, ma rdwniez ogromny wptyw na
codzienne funkcjonowanie chorych, a takze dramatycznie pogarsza ich rokowanie.
Pomimo nowych terapii, chorobowos¢ i smiertelno$¢ pozostajg na bardzo wysokim
poziomie ze wskaznikiem $miertelnosci rocznej siegajagcym 10% (11). Co wiecej, pacjenci
ze schytkowgq ciezkg HF, wykazujg roczng $Smiertelnos¢ na poziomie niemal 50% (12).
Ponad 40% pacjentéw z HF nie przezywa 5 lat od momentu rozpoznania choroby — co
stanowi poréwnywalny wskaznik dla wiekszosci nowotworéw (13, 14). Nalezy
podkresli¢, ze HF stanowi najczestszg przyczyne zgondw w polskiej populacji (15).

Rokowanie w HF zalezy m.in. od liczby i czestosci hospitalizacji z powodu
dekompensacji ukfadu krazenia. Czeste zaostrzenia objawéw HF spowodowane
zwiekszonym zastojem i przecigzeniem objetosciowym prowadzg do dysfunkcji watroby
i nerek, oraz istotnie pogarszajg rokowanie. Hospitalizacje pacjentow z powodu HF
cechuje wysoki wskaznik Smiertelnosci, szczegdlnie w okresie po wypisaniu chorego do
domu (16, 17). W analizie programu CHARM catkowita smiertelnos$¢ po 38 miesigcach
obserwacji po wypisie rosta niemal trzykrotnie w stosunku do pacjentéw z HF, ktérzy
nigdy nie byli hospitalizowani, z jeszcze wiekszym wzrostem u pacjentow

rehospitalizowanych oraz u tych dtuzej hospitalizowanych (17).

1.4 Choroby wspdtistniejgce a rokowanie

Choroby wspdtistniejgce czesto komplikujg przebieg HF i sg uznanymi czynnikami
pogarszajgcymi rokowanie (18-20). Obecnos¢ chordb wspotistniejgcych utrudnia
prowadzenie chorych z HF i wymaga podejmowania zindywidualizowanych decyzji

terapeutycznych. Manemann i wspétpracownicy wykazali, ze nawet jedna, inna niz
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sercowo-naczyniowa choroba wspotistniejgca w wiekszym stopniu pogarsza rokowanie
niz choroby sercowo-naczyniowe (21). Szacuje sie, ze wiekszo$¢ chorych z HF ma co
najmniej jedng, inng niz sercowo-naczyniowga chorobe wspodtistniejaca (19, 22).

W dotychczas opublikowanych metaanalizach jedng z najczesciej wiktajgcych
przebieg HF chordéb jest niewydolnos¢ nerek z czestoscig wystepowania 49% (18) (23).
Niewydolno$¢é nerek w istotnym stopniu wptywa na wzrost smiertelnosci — wykazano
50% wzrost ryzyka zgonu w przypadku wspotwystepowania tej patologii z HF,
w poréwnaniu do chorych z HF, ale bez dysfunkcji nerek (18, 19). Co wiecej —
Smiertelnos¢ wzrasta wraz ze stopniem zaawansowania niewydolnosci nerek, a
szacowany wzrost Smiertelnosci w grupie chorych z ciezka dysfunkcjg nerek w stosunku
do grupy z tylko umiarkowanym ich uszkodzeniem wynosi 80% (18).

HF i niewydolnos¢ nerek wzajemnie wptywajg na siebie. Czeste dekompensacje
HF prowadzg do niewydolnosci wielonarzgdowej, w tym do progresji niewydolnosci
nerek, co istotnie pogarsza rokowanie pacjenta. W metaanalizie Dammana wykazano
istotny wzrost $miertelnosci (HR 1.95) w populacji z HF, posrdéd pacjentéw
z postepujacym uposledzeniem funkcji nerek (24). Jednak nie tylko zaostrzenia HF
prowadzg do stopniowego pogarszania sie funkcji nerek. Takze pozornie stabilna
choroba prowadzi do stopniowego uszkadzania ktebuszkéw nerkowych i obnizonej

filtracji (25).

1.5 Zespot sercowo-nerkowy, patofizjologia
Za homeostaze wodno-elektrolitowg organizmu odpowiadajg w gtdwnej mierze
serce i nerki. Interakcja miedzy uktadem sercowo-naczyniowym a nerkami budzi

zainteresowanie badaczy juz od ponad pét wieku. Niemniej jednak definicja zespotu
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sercowo-nerkowego pojawita sie dopiero okoto 2004 roku, a w 2008 roku Ronco wraz
ze wspotpracownikami podzielit zespdt sercowo-nerkowy na 5 typow roznigcych sie
patofizjologig (26):

1) ostry zesp6t sercowo-nerkowy (CRS typ 1),

2) przewlekty zespdt sercowo-nerkowy (CRS typ 2),

3) ostry zespdt nerkowo-sercowy (CRS typ 3),

4) przewlekty zespdt nerkowo-sercowy (CRS typ 4),

5) wtdrny zespdt nerkowo-sercowy (CRS typ 5).
Przedmiotem niniejszej rozprawy jest przewlekly zespét sercowo-nerkowy typu 2 —
opisuje on bowiem konsekwencje przewlektej HF i jej wptyw na funkcje nerek. Zespdt
sercowo-nerkowy wystepuje u okoto 50% pacjentéw z HF, w poréwnaniu do populacji
ogdlnej, w ktérej obnizony eGFR <60ml/min/1,73m? wystepuje z czestoscig 4.5/100
pacjentow (24).

Obecnie postuluje sie wiele mechanizméw, ktére sg odpowiedzialne za
pogorszenie funkcji nerek w populacji chorych z HF. Niemniej jednak, nie sg znane
wszystkie mechanizmy patofizjologiczne. Nadal poszukuje sie czynnikéw, ktérych
modyfikacja mogtaby hamowac postep niewydolnosci nerek, a tym samym istotnie
poprawia¢ rokowanie w tej grupie chorych.

W poczatkowej fazie HF spadek rzutu serca jest bardzo dobrze kompensowany
przez mikrokrgzenie nerkowe dzieki mechanizmom autoregulacji, za ktére w duzej
mierze odpowiada prawidtowo funkcjonujacy srodbtonek. W dalszym etapie dochodzi
do zwiekszonej aktywnosci neurohormonalnej, m.in. aktywacji osi uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron, wzrostu wydzielania wazopresyny oraz aktywacji

adrenergicznej, co negatywnie wptywa na stopien filtracji ktebuszkowej (27). Dalsze
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powiekszanie sie wymiaru koncoworozkurczowego lewej komory oraz progresja HF
prowadzgca do coraz wiekszej redukcji rzutu minutowego, doprowadza do zatamania
autoregulacji i zmniejszenia filtracji kiebuszkéw nerkowych. Niemniej jednak wykazano,
ze mechanizmem réwnie wazinym, co spadek perfuzji tetniczej jest uposledzenie
odptywu zylnego, skutkujace przekrwieniem biernym (28). Z uwagi na to, ze nerki
otoczone sg torebky, w wyniku przekrwienia bardzo szybko dochodzi do narastania
cisnienia wewnatrznerkowego i zaciskania drobnych naczyn (27). Jednak zespot
sercowo-nerkowy moze by¢ tylko czeSciowo zwigzany z zaburzeniami czysto
hemodynamicznymi (29). Dodatkowo wptyw na progresje niewydolnosci nerek majg
czynniki biochemiczne, strukturalne, zakrzepowo-zatorowe, a takze neurohormonalne
(30). Co wiecej, pojawity sie nowe doniesienia o zwigzku migotania przedsionkow
z obnizeniem funkcji nerek, co jest ttumaczone zjawiskiem mikrozatorowosci (31).
Badanie Beyer-Westendorfa wykazato zwigzek punktacji w skali CHA2DS;-VASc
z pogorszeniem filtracji ktebuszkowej (32). Nerki bowiem, sg jednym z narzadow
najbardziej narazonych na powikfania mikrozatorowosci z uwagi na to, ze w kazdej
minucie przeptywa przez nie co najmniej 20% catkowitej objetosci krwi krgzgcej (33).
Podobny mechanizm moze by¢é wspdétodpowiedzialny za spadek eGFR w populacji
chorych z HF. W HF wystepuje stan zwiekszonej gotowosci prozakrzepowej, ktory jest
jednym z trzech podstawowych elementdéw triady Virchowa (nadmierna krzepliwos$é
krwi, zaburzenia przeptywu krwi oraz uszkodzenie $ciany naczynia krwionosnego) (34,
35). Ponadto uszkodzony s$rédbtonek stanowi niezalezne Zrédto ryzyka powikfan
zatorowo-zakrzepowych (36), mogacych prowadzi¢ do tworzenia sie mikrozatoréw

w tozysku nerkowym.
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Dysfunkcja srédbtonka opisywana jest jako jedna z gtéwnych przyczyn zespotu
sercowo-nerkowego (37-39). Srédbtonek naczyniowy odgrywa szczegdlnie istotng
role w regulacji funkcji nerek. W nerce wystepuje wiele typdw komoérek srédbtonka
charakteryzujacych sie odmiennosciami strukturalnymi i funkcjonalnymi. Srédbtonek
ktebuszkdéw jest silnie przepuszczalny (fenestrowany) i uczestniczy w procesie filtracji
ktebuszkowej oraz podtrzymuje strukture podocytéw (40, 41). Srédbtonek naczyn
wiosowatych cewek nerkowych bierze udziat w transporcie i reabsorpcji sktadnikéw
(42). Natomiast srédbtonek duzych i matych naczyn bierze udziat w unaczynieniu
i prawidtowym przeptywie krwi przez nerki. Funkcja komdrek 3$rédbtonka jest
regulowana przez czynniki zakrzepowe, czynniki stanu zapalnego i czasteczki
komplementu (43). Jednoczesnie uszkodzenie komodrek srodbtonka przez toksyny,
aktywne formy tlenu, przeciwciata, cytokiny prozapalne czy zaburzenie homeostazy
czynnikdow ochronnych dla srédbtonka moze prowadzi¢ do uszkodzenia funkcji nerek

i w konsekwencji do zmniejszonej filtracji ktebuszkowej (44-46).

1.6 Srédbtonek i jego funkcja

Srédbtonek naczyniowy  stanowi pojedyncza warstwa komorek
wyscielajgca Sciane naczyn krwionosnych o multipotencjalnym dziataniu. Szacuje sie, ze
w organizmie dorostego cztowieka komérki $rédbtonka zajmujg okoto 700-2000 m?
powierzchni (47). Stanowig one metabolicznie i fizjologicznie aktywng strukture, ktéra
kontroluje funkcje naczyn oraz reguluje funkcjonowanie catego organizmu. Wydziela on
liczne substancje takie jak: prostaglandyny o dziataniu naczyniorozszerzajacym, tlenek
azotu [NO], zalezne od srédbtonka czynniki hiperpolaryzujgce btone komérkows, a takze

czynniki obkurczajgce naczynia (48). Jest to niezwykle niejednorodna tkanka,
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w zaleznosci od lokalizacji oraz od stanu fizjologicznego i warunkéw
hemodynamicznych, komorki srédbtonka mogg mie¢ inny fenotyp powierzchniowy,
a takze sg w stanie indywidulanie reagowac na poszczegdlne bodzce takie jak m.in.
chemokiny czy czynniki zapalne (49).

Rycina 2. Srédbtonek naczyniowy, jego funkcje.

BARIERA:

- dla ptytek krwi

- dla biatek osocza

- wymiana czasteczek miedzy krwig a tkanka

POTENCJAL FIBRYNOLITYCZNY:
tPA
L PAI 1,2,3,4

ICZYNNIKI PROAGIOGENNE:
- VEGF

TNFa

- adenozyna

- prostaglandyny E1 i E2

S’RéDBtONEK NACZYNIOWY CZYN[NIKI V;IAZODYLATACYJNE:
NO [EDRF
FUNKC.I E - PGI2 - prostacyklina

ICZYNNIKI WAZOKONSTRYKCYJNE:
- tromboksan

- ET-1 - endotelina

- PAF - czynnik aktywujacy ptytki

CZYNNIKI ANTYKOAGULACYJNE:
- antytrombina Ill

kofaktor Il heparyny

- biatko C

- biatko S

ICZYNNIKI ANTYANGIOGENNE

Zmodyfikowano na podstawie: P. Trojan, Srodbtonek — niedoceniany organ. 1. Budowa i rola w procesach

fizjologicznych, Kosmos, 2014 (47)
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Srédbtonek odgrywa istotng role w regulacji i utrzymywaniu homeostazy
przeptywu naczyniowego. Zadaniem srdédbtonka jest utworzenie aktywnej
antyzakrzepowej powierzchni, ktéra umozliwia transport osocza i skfadnikéw
morfotycznych krwi przez uktad naczyniowy (50). Wydziela on liczne czynniki
antykoagulacyjne, ktére w warunkach fizjologicznych majg przewage nad tymi
prokoagulacyjnymi. Jednym z najwazniejszych jest antytrombina Ill, ktdrej funkcja jest
hamowanie aktywnych czynnikéw krzepniecia, m. in. czynnika Il (trombiny). Funkcje
pomocniczg dla tego procesu petnig zlokalizowane na powierzchni $rdodbtonka
glikozaminoglikany, posiadajgce grupy heparynowe stanowigce aktywujgcy kofaktor dla
antytrombiny Il (51). Komorki srodbtonka naczyniowego biorg czynny udziat we
wszystkich gtéwnych szlakach hemostatycznych w przypadku uszkodzenia naczynia oraz
ograniczajg proces zakrzepowy do miejsca uszkodzenia, chronigc inne obszary przed
nadmiernym wykrzepianiem. Utrzymujacy sie stan zapalny czy tez przeptyw turbulentny
i towarzyszace podwyzszone sity Scinajgce dziatajgce na naczynia, destabilizujg funkcje
srodbtonka, indukujac jego przejscie w fenotyp indukujgcy procesy prozakrzepowe oraz

fibrynolityczne (50, 52).

1.6.1 Metody oceny funkcji Srodbtonka i biomarkeréw zakrzepowych

Stopien uszkodzenia srodbtonka i biomarkeréw krzepniecia ocenia sie poprzez
oznaczenia jego markerow we krwi, a dysfunkcje srodbtonka dodatkowo metodami
fizycznymi.
W celu potwierdzenia hipotezy badawczej na podstawie dostepnego piSmiennictwa
zostaty wybrane parametry, ktére potencjalnie najlepiej odzwierciedlajg zaburzenia

wystepujgce w populacji pacjentéw z HF.
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1.6.1.1 Markery dysfunkcji srédbtonka:

Jednym z podstawowych, najbardziej specyficznych markeréw srédbtonka jest
tlenek azotu [NO]. Niemniej jednak jest substancjg wysoce nietrwatg i czesto jego
oznaczenia s niewiarygodne. Tlenek azotu jest produkowany z L-argininy przez enzym
srodbtonkowej syntazy tlenku azotu [eNOS]. Ten podstawowy czynnik
naczyniorozszerzajacy [EDRF] jest uwalniany z komérek srodbtonka pod wptywem sit
$cinajacych przeptywajacej krwi dziatajgcych na naczynia. Tlenek azotu poza swoimi
podstawowymi naczyniorozszerzajgcymi wtasciwosciami ma multipotencjalne dziatanie:
hamuje synteze czynnikdw prozapalnych, ogranicza przerost komdrek miesni gtadkich
w $cianie naczyniowej oraz hamuje adhezje ptytek krwi. Zaburzenia wydzielania tlenku
azotu prowadza do obkurczania scian naczyniowych, zwiekszonej gotowosci
zakrzepowo-zatorowej, proliferacji btony miesniowej oraz zwiekszonej aktywnosci
prozapalnej. W zwigzku z trudnosciami w ocenie stezenia tego podstawowego markera
skupiono sie na mozliwosci oznaczen innych markeréw wptywajacych na jego produkcje
i biodostepnosé.

Jednym z takich markeréw jest asymetryczna dimetyloarginina [ADMA] — silny
inhibitor syntazy tlenu azotu [eNOS]. ADMA jest naturalnie wystepujgcym analogiem
L- argininy, dzieki swojemu chemicznemu podobienstwu kompetycyjnie blokuje
aktywnos¢ syntazy NO, zmniejszajac jego stezenie i dziatanie naczyniorozszerzajace.
Zwiekszone stezenie ADMA jest markerem dysfunkcji srédbtonka, skutkuje proliferacja
miesni gfadkich, dziataniem proaterogennym oraz zmniejszong podatnoscig naczyn
krwionosnych (53). Zwiekszone stezenie ADMA byto stwierdzane w wielu stanach

chorobowych zwigzanych z uszkodzeniem srdodbtonka takich jak: nadcisnienie tetnicze,
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przewlekte zespoty wiencowe, stan przedrzucawkowy, cukrzyca, przewlekfa choroba
nerek (54-56). Wieksze stezenia ADMA sg zwigzane z progresjg albuminurii i proteinurii
w populacji chorych z cukrzycg typu 2 (57). ADMA jest uznanym biomarkerem dysfunkcji
srédbtonka zwigzanym zaréwno ze zwiekszonym ryzykiem sercowo naczyniowym (53)
jak i progresjg niewydolnosci nerek (58-60).

1.6.1.2 Metody fizyczne oceny funkcji Srodbtonka

- ultrasonograficzna ocena reaktywnosci tetnicy ramiennej w odpowiedzi na zmiane
przeptywu [FMD] (flow-mediated dilatation)

Jedng z podstawowych, uznanych metod oceny czynnosci srodbtonka jest FMD—
ultrasonograficzna ocena reaktywnosci tetnicy ramiennej w odpowiedzi na zmiane
przeptywu. Technika badania opiera sie na zjawisku rozszerzania naczynia w odpowiedzi
na zwiekszone sity $cinania dziatajgce na ich $ciane. Zjawisko jako pierwszy opisat
Schretzenmayer w 1933 roku (61).

Sity Scinajgce sg w gtdwnej mierze powodowane przeptywem krwi, a wektor sity
skierowany jest réownolegle do dtugiej osi naczynia. Srédbtonek naczyniowy dziata jak
swoisty przetwornik, ktéry wykrywajgc zmiany naprezenia scinajgcego, w odpowiedzi
modyfikuje uwalnianie czynnikdw rozszerzajgcych, regulujgc tym samym przeptyw krwi
w obrebie danego fozyska. Odzwierciedleniem uposledzonej funkcji srédbtonka i jego
zdolnosci do produkgji i uwalniania tlenku azotu jest zmniejszona odpowiedZz w FMD,
tzn. mniejsza rozszerzalno$¢ badanego naczynia w odpowiedzi na stymulacje (62).
U oséb zdrowych prawidtowe wartosci FMD oscylujg okofo 7-10%, a u pacjentéw
z miazdzycg wartos$¢ ta jest obnizona.

FMD jest badaniem nieinwazyjnym, z reguty przeprowadzanym na tetnicy

ramiennej. Zwiekszony przeptyw krwi przez tetnice ramienng jest wywofany przez
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rozszerzenie tozyska tetniczego w obrebie przedramienia w odpowiedzi na
niedokrwienie. Jest to osiggane przez napompowanie mankietu cisnieniomierza
w obrebie przedramienia powyzej wartosci ci$nienia skurczowego. Po spuszczeniu
powietrza z mankietu dochodzi do gwattownego wzrostu przeptywu naczyniowego.
Wywotuje to dziatanie nasilonych sit scinajacych dziatajgcych na tetnice ramienng,
powodujgc uwolnienie wiekszych ilosci tlenku azotu i jej poszerzenie, ktére oceniane

jest przy pomocy ultrasonografii (63).

- analiza fali tetna [PWA]

Drugg z metod stosowang do posredniej oceny funkcji srédbtonka oraz
sztywnosci naczyn w sposob nieinwazyjny jest analiza fali tetna - pulse wave analysis
[PWA]. W tej metodzie przy pomocy tonometru aplanacyjnego rejestruje sie fale tetna
na tetnicy promieniowej. Technika badania pozwala na oszacowanie sztywnosci duzych
i matych naczyn, a takze rzutu minutowego serca (64). Zwiekszona sztywnos¢ duzych
naczyn jest istotnym czynnikiem gorszego rokowania oraz progresji HF i zwiekszonej
Smiertelnosci (65-68). Ponadto moze miec zwigzek z progresjg niewydolnosci nerek (69-
72). Jak wykazano w piSmiennictwie obnizenie elastycznosci matych naczyn
odzwierciedla uszkodzenie sréddbtonka i moze by¢ stosowane do oceny jego dysfunkcji

czynnosciowej (73, 74).

1.6.1.3 Biomarkery krzepniecia i fibrynolizy:
Wiele jest potencjalnych biomarkeréw odzwierciedlajgcych zaburzenia
krzepniecia i fibrynolizy. Ponizej przedstawiono omdwienie wybranych biomarkeréw,

ktore zostaty wiaczone do analiz.
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- Trombomodulina

Trombomodulina jest przezbtonowym proteoglikanem wystepujgcym na
powierzchni komodrek srddbtonka. Trombomodulina poprzez tworzone kompleksy
ztrombing hamuje tworzenie fibryny i aktywuje biatko C o dziataniu hamujacym
kaskade krzepniecia. W przypadku dziatania na srodbtonek uszkadzajacych czynnikow,
m. in. cytokin prozapalnych, stresu oksydacyjnego, dochodzi do odszczepienia
zewnatrzbfonowego fragmentu proteoglikanu, tzw. rozpuszczalnej trombomoduliny
(soluble TM, sTM) i wystepowania jej zwiekszonego stezenia w surowicy, bedacego
jednoczesnie markerem uszkodzonego srodbtonka (75-77). Tym samym tak uszkodzona

trombomodulina traci swoje antykoagulacyjne witasciwosci.

- Czynnik von Willenbranda (vVWF)

Czynnik von Willenbranda (VWF) jest uznanym markerem dysfunkcji Srédbtonka
oraz zwiekszonej gotowosci prozakrzepowej. Jest to glikoproteina produkowana przez
komorki srédbtonka oraz megakariocyty i wydzielana do krwioobiegu po stymulacji
przez mediatory proceséw krzepniecia. Czynnik VWF odpowiada m.in. za procesy adhezji
ptytek oraz transport czynnika VIII, a jego stezenie rosnie z wiekiem w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego oraz uktadowych chorobach tkanki tacznej i stanach zapalnych

(77-79).

- Inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 [PAI-1]
PAI-1 jest inhibitorem proteazy serynowej produkowanym przez komorki
srdédbtonka naczyniowego, takze w mniejszym stopniu przez adipocyty. PAI-1 wptywa

hamujgco na tkankowy aktywator plazminogenu [tPA], ograniczajac tym samym
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aktywnosc fibrynolityczng osocza. Stezenie PAI-1 rosnie w wielu stanach chorobowych
zwigzanych ze zwiekszonym stanem zapalnym, m.in. w nowotworach, otytosci czy
zespole metabolicznym. Ponadto na wzrost syntezy PAI-1 wptywa angiotensynalll, ktorej
stezenie wzrasta w wielu stanach chorobowych uktadu sercowo-naczyniowego (80-82).
-Tkankowy aktywator plazminogenu [tPA]

tPA jest proteazg serynowq przeksztatcajgcg plazminogen w plazmine poprzez
rozerwanie mostka disiarczkowego, co skutkuje zwiekszong aktywnoscig fibrynolityczng
osocza. Jest produkowany przez komorki wyscielajace Sciane naczyn.
Mimo, ze tPA jest czasteczka specyficzng dla srédbtonka, jego oznaczenie i interpretacja
wynikoéw tych oznaczen bywa utrudniona. W osoczu bowiem krgzy zmienna proporcja
wolnego tPA oraz czesci czasteczek zwigzanych/unieczynnionych przez PAI-1, co
prowadzi do trudnosci w interpretacji, poniewaz testem ELISA oznaczane sg tylko wolno

krgzace czgsteczki (83-86).

- kompleksy trombina-antytrombina [TAT]

Markerem niebezposredniej oceny dysfunkcji sSrodbtonka, lecz jego skutkéw sg
kompleksy trombina-antytrombina [TAT]. Stezenie TAT jest odzwierciedleniem
zwiekszonej gotowosci prozakrzepowej oraz posrednio odzwierciedla ilos¢ trombiny
wosoczu. TAT jest kompleksem proteinowym sktadajgcym sie z trombiny
i antytrombiny. Jest tworzony w odpowiedzi na wysokie stezenie trombiny w osoczu
spowodowane uszkodzeniem $ciany naczyniowej. Okres pottrwania kompleksow TAT

wynosi 15 minut (87, 88).
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- fragmenty F1 + F2 protrombiny

Innym markerem zwiekszonej trombinogenezy sg fragmenty F1+F2 protrombiny.
Protrombina jest glikoproteing bedacg bezposrednim prekursorem trombiny. W wyniku
aktywacji szlaku krzepniecia dochodzi do odszczepienia fragmentéw F1+F2
z wytworzeniem trombiny. W zwigzku z czym fragmenty F1+F2 sg posrednim markerem

ilosci wytwarzanej trombiny (89-94).

-biatko C

Biatko C jest naturalnym antykoagulantem, inaktywuje aktywne czynniki Vllla
i Va, hamujagc w ten sposob tworzenie trombiny. Biatko C to proteinaza serynowa
produkowana w watrobie. Do aktywacji biatka C dochodzi poprzez przytaczenie
trombiny do trombomoduliny w srédbtonku naczyniowym. Ponadto biatko C wykazuje
aktywnos¢ profibrynolityczng poprzez inaktywacje PAI-1, przeciwzapalng oraz
cytoprotekcyjng. Niedobdr biatka C powoduje przesuniecie rownowagi, na strone

procesOw prozakrzepowych oraz tworzenia zakrzepdw w uktadzie zylnym (95-98).

1.7 Uszkodzenie $rodbtonka w populacji pacjentéw z niewydolnoscia serca

Do uszkodzenia funkcji $rédbtonka dochodzi w HF, co mozie mieéistotne
znaczenie w stopniowej progresji dysfunkcji nerek w tej grupie pacjentéow (39).
Uszkodzenie srodbtonka prowadzace do trwatej jego dysfunkcji moze by¢ konsekwencja
braku réwnowagi pomiedzy czynnikami: naczyniorozszerzajgcymi
i naczynioskurczowymi, pro- i antyzakrzepowymi. Uszkodzenie $rédbtonka moze byc¢
skutkiem dziatania zaréwno czynnikdw mechanicznych jak i biochemicznych, a takze

dziatajgcych stymulujaco czynnikéw na powierzchni komarek srédbtonka prowadzacych
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do jego hiperaktywacji i nieadekwatnego, nadmiernego wydzielania substancji
czynnych. Klinicznie dysfunkcja s$rdodbfonka moze objawiaé sie dziataniem
naczynioskurczowym, predysponujgcym do wykrzepiania, nadcisnieniem tetniczym czy
progresjg miazdzycy. Jednoczesnie, zarédwno nadcisnienie tetnicze jak i miazdzyca moga
by¢ czynnikami uszkadzajgcymi srédbtonek (99).

»Dysfunkcja $rodbfonka” jest w pismiennictwie terminem bardzo czesto
stosowanym do opisania nieprawidtowej funkcji srédbtonka na wielu poziomach.
Tymczasem uszkodzenie S$rédbtonka jest procesem stopniowo postepujagcym
w zaleznosci od tego czy czynniki uszkadzajgce dziatajg krétkotrwale czy powodujg
catkowite zniszczenie warstwy komoérek wyscielajgcych naczynia. W zwigzku z tym
wyrozniamy 3 rézne poziomy jego uszkodzenia:

- nadmierng aktywacje jego funkcji, kiedy to dziatajace przejsciowo czynniki takie jak np.
cytokiny prozapalne aktywujg srédbfonek i stymulujg go do wydzielania zgromadzonych
substancji miedzy innymi dziatajgcego prozakrzepowo czynnika vVWF;

- dysfunkcje srodbtonka, czyli zaburzenie czynnosciowe skutkujgce mniejszg iloscig
wydzielanego NO, powodujace zaburzenia autoregulacji i reaktywnosci naczyniowej;

- trwate uszkodzenie srédbtonka, utrate jego funkcji regulujgcych i przejscie w fenotyp
o wtasciwosciach trombogennych (100).

W zaleznosci od czynnikéw uszkadzajacych $rédbtonek moze dojs¢ zaréwno do
dysfunkcji czynnosciowej srédbtonka jak i przeksztatcenia go w fenotyp sprzyjajacy
zakrzepicy lub moze dochodzi¢ do uposledzenia tylko niektérych jego wtasciwosci przy

zachowanym wydzielaniu tlenku azotu (101, 102).
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Postepujagca HF ze zmniejszonym rzutem oraz zwiekszong aktywacjq
neurohormonalng prowadzi do stopniowej dysfunkcji $rédbtonka (103, 104).
Jednoczesnie uszkodzony srodbtonek przyspiesza progresje HF, tworzgc btedne koto
patofizjologiczne (105-108). Zaburzona funkcja srodbtonka z uposledzeniem wydzielania
tlenku azotu powoduje wiekszy opér obwodowy, co w potgczeniu z postepujaca
sztywnoscig gtdwnych naczyn w HF prowadzi do narastania obcigzenia nastepczego oraz
poteguje powiekszanie sie wymiaru lewej komory i dysfunkcje miesnia sercowego jako
pompy (109). Zwiekszona aktywnos$¢ neurohormonalna oraz istotnie mniejsze sity
$cinajace dziatajace na sciany naczyn prowadzg do zmniejszonej produkcji tlenku azotu
oraz przejscie komorek srédbtonka w fenotyp predysponujagcy do dziafania

prozakrzepowego (11, 110, 111).

1.8 Zwigzek uszkodzonego srédbtonka w HF i podtoze patogenetyczne powstajacego
zespotu sercowo-nerkowego typu 2

HF jest stanem zwiekszonej gotowosci prozakrzepowej z towarzyszaca
dysfunkcja srédbtonka (35, 36, 112-114). Istnieje wiele publikacji potwierdzajgcych te
teze, jednak z przeprowadzonego przegladu pismiennictwa wynika, ze istnieje niewiele
doniesien badajgcych zaleznosci miedzy poszczegdlnymi czynnikami zakrzepowymi,
a innymi parametrami echokardiograficznymi czy hemodynamicznymi w tej populacji
chorych.

Opierajac sie na wynikach dotychczasowych badan i metaanaliz, w wytycznych
ESC nie zalecono standardowego, rutynowego stosowania lekow przeciwzakrzepowych
u chorych z HF i rytmem zatokowym (115). Wydaje sie, ze przyczyna braku skutecznosci

terapii przeciwkrzepliwej jest ztozona i moze wynikac z faktu zréznicowania chorych z HF
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o réznym stopniu nasilenia stresu oksydacyjnego, dysfunkcji srodbtonka a takze
zwiekszonej gotowosci prozakrzepowe;.

Nalezy jednak podkresli¢, ze istniejg pojedyncze doniesienia dowodzace, iz
stosowanie heparyn drobnoczgsteczkowych w populacji z HF oprdcz poprawy przeptywu
na poziomie mikrokrazenia oraz dziatania przeciwzapalnego, prowadzi do poprawy
parametréw hemodynamicznych i obnizenia stezenia hormondéw natriuretycznych
(116). Ponadto stosowanie heparyny u pacjentéw w klasie II-IV wg NYHA, u ktérych
stwierdzano nadmierng aktywacje prozakrzepowa (wyrazong podwyzszonymi
wartosciami D-dimerdw, fragmentdw protrombiny, a takze mniejszg aktywnoscig biatka
C), powodowato normalizacje tego stanu (117). Wykazano takze, ze u chorych, u ktérych
leczenie diuretyczne byto nieskuteczne pomimo stosowania amin presyjnych,
zastosowanie heparyny przyczyniato sie do przetamania opornosci na diuretyki (118).

Z dostepnych informacji wynika, ze w zadnym z dotychczasowych badan
uchorych z HF nie oceniano zwigzku zwiekszonej aktywacji prozakrzepowej
z parametrami biochemicznymi wydolnosci nerek, a takze z oceng czynnosciowa funkcji
srdédbtonka. Biorgc pod uwage niejednoznaczne wyniki z dotychczasowych badan, nie
mozna wykluczy¢, ze w zaawansowanej HF w grupie chorych, u ktérych rozwija sie
niewydolnos¢ nerek, istotng role moze odgrywad zaawansowana dysfunkcja srddbtonka
potencjalnie prowadzgca do zaburzen w obrebie aktywatordw i inhibitoréw proceséw
krzepniecia i aktywacji prozakrzepowej, a w konsekwencji do mikrozakrzepicy w obrebie
nerek.

W dotychczasowych pracach udokumentowano, iz w przebiegu HF dochodzi do
dysfunkcji srédbtonka, co pogarsza rokowanie. Nalezy podkresli¢, ze dysfunkcja

srédbtonka obejmuje takze zaburzenia krazenia zylnego, prowadzac do zwiekszonego
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ryzyka zakrzepicy (119). Migliacci i wsp. (113) przeanalizowali pacjentéw z objawowa
zakrzepica w porédwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej. Autorzy wykazali, ze w grupie
pacjentdw z przebytg objawowa zakrzepica wystepuja zaréwno zaburzenia
czynnosciowe $rdédbtonka jak i jego nadmierna aktywacja (wyzsze wartosci VWF).
Przestanki z badan wykazujacych wptyw heparyny na stan kliniczny chorych z HF (116)
oraz poprawe parametrow zakrzepowych (117) wskazujg na celowos¢ poszukiwania
nowego podejscia do leczenia przeciwkrzepliwego.

Nie mozna wykluczyé, iz zastoj zylny oraz dysfunkcja srodbtonka, w potaczeniu ze
stanem zwiekszonej gotowosci prozakrzepowej jest istotnym czynnikiem ryzyka
zakrzepicy oraz zatorowosci w HF (120). W zwigzku z tym uzasadniona wydaje sie
hipoteza, ze u czesci pacjentéw niewydolnos¢ nerek w HF moze by¢ spowodowana
mikrozakrzepicg drobnych naczyn w obrebie migzszu nerki, co moze by¢ zwigzane
z nastepstwem zaburzen funkcji srodbtonka. Wykazanie zwigzku pomiedzy nasilong
dysfunkcjg srodbtonka a aktywacjg prozakrzepowga i w konsekwencji zaburzeniami
ukrwienia nerek i ich niewydolnoscig potencjalnie przyczyni sie do lepszego poznania
mechanizmdéw odpowiedzialnych za rozwdj zespotu sercowo-nerkowego. Moze to
prowadzi¢ do wyodrebnienia populacji chorych, u ktérych zastosowanie
zindywidualizowanego podejscia terapeutycznego hipotetycznie przyczynitoby sie do
poprawy rokowania i zmniejszytoby ryzyko rozwoju powiktan zakrzepowo-zatorowych.

W oparciu o dane z pismiennictwa, wskazujgce na istotne znaczenie dysfunkgcji
sroédbtonka i nieprawidtowosci biomarkeréw zakrzepowych, zaplanowano badanie

oceniajgce zwigzek wybranych parametréw z funkcjg nerek w populacji chorych z HF.
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2. Cele pracy:

1.

Ocena wybranych biomarkeréw krzepniecia i funkcji srédbtonka w populacji
chorych z HF oraz ocena ich korelacji z parametrami biochemicznymi,
hemodynamicznymi i echokardiograficznymi.

Poréwnanie wybranych biomarkeréw zakrzepowych pomiedzy grupg badana
z HF, a grupg kontrolng bez HF.

Identyfikacja parametrow zwigzanych z uposledzong funkcjg nerek w populacji
chorych z HF.

Okreslenie zwigzku pomiedzy biomarkerami uktadu krzepniecia i funkcji

srddbtonka a niewydolnoscig nerek w przebiegu HF.

3. Hipoteza badawcza:

1. Hipoteza zerowa: HF jest stanem zwiekszonej aktywnosci prozakrzepowe;.

Hipoteza alternatywna: Nie ma réznic w odniesieniu do biomarkeréw pro
i antyzakrzepowych pomiedzy badanymi grupami (pacjenci zHF vs grupa
kontrolna — bez HF).

Hipoteza zerowa: Zaburzenie homeostazy biomarkeréw pro i antyzakrzepowych
oraz markeréw dysfunkcji srédbtonka jest czynnikiem silnie zwigzanym
z niewydolnoscig nerek u chorych z HF.

Hipoteza alternatywna: Nie ma zwigzku miedzy dysfunkcja $rédbtonka
i zaburzeniami w obrebie biomarkerow krzepniecia a niewydolnoscig nerek

w badanej populacji.
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4. Materiat i metody:
4.1 Populacja badana

Badanie miafo charakter przekrojowy. Do badania zostato wigczonych 36
pacjentéw (grupa badana) oraz 19 wolontariuszy — oséb bez HF (grupa kontrolna
dobrana pod wzgledem wieku i ptci do grupy badanej). Grupe badang stanowili pacjenci
z HF w klasie 1I-IV wg klasyfikacji NYHA hospitalizowani w trybie planowym w Klinice
Niewydolnosci Serca i Transplantologii Narodowego Instytutu Kardiologii. Chorzy byli
przyjmowani w trybie planowym w celu przeprowadzenia diagnostyki HF i ustalenia
dalszego sposobu postepowania, w tym rozwazenia wskazan do inwazyjnego leczenia
zaawansowanej HF — kwalifikacji do mechanicznego wspomagania krazenia i/lub
transplantacji serca. Pacjenci do badania byli wtgczani w kolejnosci przyjecia na
hospitalizacje. Wszystkie niezbedne informacje kliniczne, wifaczajagc choroby
wspotistniejgce oraz wszelkie niezbedne dane charakteryzujace populacje badang, byty
uzyskiwane z dokumentacji medycznej oraz uzupetniane na podstawie biezgcego
badania podmiotowego i przedmiotowego w momencie przyjecia chorego do Kliniki.
Wszyscy pacjenci oraz wolontariusze z grupy kontrolnej podpisali swiadoma zgode na
udziat w badaniu. Protokét badania zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetycznag

Narodowego Instytutu Kardiologii (nr zgody 1543).

4.1.1 Kryteria witaczenia i wykluczenia z badania
Do badania byli wtgczani pacjenci z HF z obnizong frakcjg wyrzutowg [EF] lewej
komory hospitalizowani w Klinice Niewydolnosci Serca i Transplantologii, ktorzy wyrazili

Swiadoma zgode na udziat w badaniu.
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4.1.1.1 Kryteria wiaczenia stanowity:

- rozpoznana HF na podstawie objawow klinicznych i obiektywnych kryteriéw
uposledzonej czynnosci  skurczowej EF <40% na podstawie badania
echokardiograficznego,

- HF w klasie czynnosciowej II-IV wg NYHA,

- rytm zatokowy,

- wiek powyzej 18 r.z.

- nieobecnos¢ kryteriéw wytaczajgcych.

4.1.1.2 Kryteria wykluczenia stanowity:

- choroba nowotworowa w wywiadzie,

- otepienie,

- migotanie przedsionkéw,

- leczenie przeciwzakrzepowe w okresie 3 miesiecy poprzedzajacych hospitalizacje,

- niewydolnos$¢ nerek spowodowana pierwotng chorobg nerek,

- zakazenie wymagajace zastosowania antybiotykoterapii w okresie 3 miesiecy
poprzedzajgcych hospitalizacje,

- brak zgody na udziat w badaniu.

4.2 Metodyka
4.2.1 Badanie echokardiograficzne

Badania echokardiograficzne byty wykonywane nastepnego dnia po przyjeciu, na
aparacie GE Vivid 6S przez jednego echokardiografiste wedtug jednolitego protokotu

w celu otrzymania porownywalnych wynikéw. Ocena echokardiograficzna byta
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przeprowadzona w standardowych projekcjach: przymostkowej osi dtugiej i krotkiej,
projekcji cztero-, piecio-, tréjjamowej, projekcji pod- oraz nadmostkowej. Wszystkie
pomiary echokardiograficzne byly wykonywane zgodnie z ogdlnie przyjetymi

standardami.

4.2.2 Ocena funkcji srédbtonka metodami fizycznymi
Ocena funkcji $rédbtonka byfa dokonywana za pomocg FMD oraz poprzez
badanie podatnosci naczyn PWA. Badania zostaty wykonane u wszystkich pacjentow

wiaczonych do badania.

4.2.3. Ultrasonograficzna ocena reaktywnosci tetnicy ramiennej w odpowiedzi na
zmiane przeptywu — flow mediated dilatation [FMD]

FMD byto wykonywane rano, na czczo, po co najmniej dwunastogodzinnej
przerwie od ostatniego positku oraz przyjetych lekéw. Pomieszczenie byto ciemne,
odizolowane od zewnetrznych bodzcow akustycznych oraz miato statg temperature
otoczenia okoto 22-24°C. Ocene $rdodbtonka wykonywano w pozycji lezgcej po 10-
minutowym okresie adaptacji. Prawa tetnica ramienna byfa uwidaczniania w projekgji
podtuznej 2D, 4-5cm powyzej dotu tokciowego, przy uzyciu dopplerowskiej gtowicy
liniowej o czestotliwosci 7-12MHz. Nastepnie rejestrowano ultrasonograficzne obrazy
dwuwymiarowe, w pierwszym etapie srednice tetnicy ramiennej w projekcjach
podtuznych w spoczynku oraz predkosc¢ przeptywu krwi. Ostro$é byta ustawiana na
$ciane blizszg naczynia. Wszystkie parametry techniczne obrazu nie byty modyfikowane
do konica badania. Predkos$¢ przeptywu oceniano metodg Dopplera ze srodka naczynia,

kat pomiaru w stosunku do osi dtugiej tetnicy wynosit 60°. Nastepnie pompowano
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mankiet sfigmomanometru, umieszczonego uprzednio w dystalnej czesci przedramienia
prawego, ponizej miejsca pomiaru S$rednicy naczynia, do wartosci przekraczajacej
wartos$¢ cisnienia skurczowego o 40mmHg. Po 5 minutach mankiet sfigmomanometru
luzowano oraz oceniano przeptyw w 15 s po przywrdceniu przeptywu w naczyniu oraz
ocene $rednicy naczynia w 1 minucie po przywrdoceniu przeptywu.

Napompowanie mankietu powyzej cisnienia skurczowego miato na celu czasowe
zatrzymanie przeptywu w naczyniu i zredukowanie sit scinajgcych. Przekrwienie bierne
nastepujace po zluzowaniu mankietu wynikato ze znacznie wiekszego przeptywu
jednoczesnie z gwattownym wzrostem sit Scinajacych wptywajacych na $rdodbtonek
naczyn obwodowych, powodujgc zwiekszone uwalnianie tlenku azotu.

Nastepnie otrzymane obrazy analizowano, oceniajac stopien poszerzenia tetnicy
ramiennej wywotany zmiang przeptywu w stosunku do $rednicy naczynia przed
napompowaniem mankietu.

Analize $rednicy naczynia przeprowadzano w koncowej fazie rozkurczu, od
granicy pomiedzy sciang blizszg, a swiattem naczynia do granicy pomiedzy Swiattem
tetnicy a $ciang dalsza. Pomiary usredniano z trzech kolejnych cykli w celu uzyskania
doktadniejszych wynikéw. Szerokos$¢ naczynia oceniana byta w 1 minucie od
poluzowania sfigmomanometru. Reakcja naczyniowa na przekrwienie bierne byfa
wyrazona W % jako réznica maksymalnego wymiaru naczynia po niedokrwieniu

i Srednicy wyjsciowej.
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Rycina 3. Obraz ultrasonograficzny tetnicy ramiennej w FMD.

Prac. Przel. KNSITIK
22695487
USG (obrazowanie) naczyn konczyn gornych - dop

/L : 128-0ANL-256-1D]

Tetnica ramienna po pierwszej minucie po przywréceniu przeptywu.
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FMD = (Pniedokr‘ Pwyjs’ciowe)/Pwyjs’ciowe x 100%
Gdzie:
Pniedokr - $Srednica naczynia po przywrdceniu przeptywu

Puwyjsciowe - Srednica wyjsciowa — przed zacisnieciem mankietu

4.2.4 Analiza fali tetna [PWA]

Analize fali tetna wykonywano tego samego dnia, w tych samych warunkach
otoczenia za pomocg tonometru aplanacyjnego (HDI/PulseWave™ CR-2000) zatozonego
nad prawg tetnice promieniowg w okolicy nadgarstka prawego z jednoczesnym
pomiarem cisnienia tetniczego na lewej tetnicy ramiennej. Za pomocg urzadzenia
rejestrowano cisnienie propagacji fali tetna na tetnicy promieniowej, komputerowo
kalibrowano je wzgledem cisnienia systemowego mierzonego na przeciwlegtej tetnicy
ramiennej. Aparat automatycznie generowat krzywg propagacji fali tetna w aorcie
wstepujacej i na jej podstawie automatycznie analizowat elastycznos¢ duzych i matych
naczyn oraz wyliczat czas wyrzutu i szacowat rzut serca (121).

Fala tetna jest opisywana jako fala cisnieniowa powstajaca w kazdym cyklu pracy
serca poprzez wyrzut krwi do aorty podczas skurczu miesnia sercowego. Fala ta ulega
propagacji do naczyn wtosowatych, tworzgc odksztatcenia Scian tetnic. Nastepnie odbija
sie od tetniczek oporowych i jako fala odbita wraca do serca.

Elastyczno$¢ duzych naczyn (LAEI) — indeks elastycznosci odzwierciedla
sztywnos¢ i zmniejszenie podatnosci aorty i duzych pni tetniczych w wyniku zmian

strukturalnych izwyrodnieniowych postepujgcych z wiekiem. Elastycznos¢ matych
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naczyn (SAEI) — okresla stopien dysfunkcji srédbtonka w mikrokrazeniu i kapilarach

(122).

Rycina 4. Przyktadowy wynik pomiaréw z

analizy PWA.

HDI/PulseWave™ CR-2000
Research CardioVascular Profile Report

Research Subject ID:
Protocol 1743 Average Blood Pressure Waveform
Research Subject Name: 150
DOE, JOHN M :g, A\ n
Date: 23 SEPT 1999 g / \ / \\
Time:  14:35 =100 o \
Age: 34 years £ \___/ \¥
Gender: Male 2
Height: 71in g
Weight: 189 Ibs. 50 - - y - - oy
BSArea: 2.06 sq. meters 0 Time (secs.) .
Body Mass Index: 26.4
PARAMETER RESEARCH SUBJECT VALUE

SYSTOLIC BLOOD PRESSURE (mmHg) 136

DIASTOLIC BLOOD PRESSURE (mmHg) 79

MEAN ARTERIAL BLOOD PRESSURE (mmHg) 102

PULSE PRESSURE (mmHg) 57

PULSE RATE (beats/min) 72

ESTIMATED CARDIAC EJECTION TIME (msec) 293

ESTIMATED STROKE VOLUME (mi/beat) 87

ESTIMATED STROKE VOLUME INDEX (ml/beat/m?) 42

ESTIMATED CARDIAC OUTPUT (L/min) 6.3

ESTIMATED CARDIAC INDEX (L/ninlmz) 31

LARGE ARTERY ELASTICITY INDEX (mlI/mmHg x 10) 149

(Capacitive Arterial Compliance)

SMALL ARTERY ELASTICITY INDEX (mi/mmHg x 100) 111

(Oscillatory or Reflective Arterial Compliance)

SYSTEMIC VASCULAR RESISTANCE (dyne.sec.cm‘s) 1226

TOTAL VASCULAR IMPEDANCE (dyne-sec.cm's) 111

©Copyright 1999, HYPERTENSION DIAGNOSTICS inc.™ — All Rights Reserved.

Eagan, MN 55121  +1-851-687-2009

Form: 00017-001 (Rev. A/ 08.0ct.89)

Toll-Free: 1-888-PulseWave (785-7292)

‘For Research Purposes Only”
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4.2.5 Badania laboratoryjne

Krew na podstawowe badania laboratoryjne pobierano w pierwszych dwadch
dobach hospitalizacji tacznie z prébkami do oznaczen biomarkeréw zakrzepowych.
Wskaznik filtracji ktebuszkowej oszacowano na podstawie wzoru MDRD [Modification
of Diet in Renal Disease]. Wszystkie badania biochemiczne i morfologia krwi

przeprowadzane byty w standardowym laboratorium Narodowego Instytutu Kardiologii.

4.2.6 Biomarkery zakrzepowe i funkcji Srodbtonka
W celu przeprowadzenia oceny zaburzonej homeostazy — gotowosci
prozakrzepowej, fibrynolitycznej i dysfunkcji srédbtonka w grupie pacjentow z HF

oceniono wybrane markery, przedstawione w Tabeli nr 1.

Tabela 1. Wybrane biomarkery zakrzepowe, dysfunkcji Srodbtonka

Biomarkery zwiekszonej

. . Biomarkery
gotowosci zakrzepowej antvzakrzepowe
i dysfunkcji srédbtonka ¥ P

TAT Biatko C

F1+ F2 tPA

PAI-1
sTM
vWF

ADMA — marker dysfunkcji
srodbtonka
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Prébki krwi do analiz biomarkeréw zakrzepowych i fibrynolizy (Tabela 1)
pobierano tego samego dnia, tgcznie z podstawowymi badaniami laboratoryjnymi. Do
wszystkich testow uzywano krwi zylnej pobranej do probdéwek z EDTA. Prébki krwi
wirowano natychmiast po pobraniu z predkoscig 3,000 xg 15 min w temperaturze
pokojowej (dla oznaczen TAT, F1+F2, tPA, ADMA, PAI-1 i vWF) oraz z predkoscig 1,000
xg przez 30 min w temperaturze pokojowej dla sTM. Prébki z osoczem zostaty nastepnie
rozdzielone i zamrozone w temperaturze -80°C do czasu przeprowadzenia
odpowiednich analiz. Wszystkie oznaczenia przeprowadzono zgodnie z zaleceniami
producentéw testdw do oznaczen.

Stezenie ADMA oceniono przy zastosowaniu testu immunoenzymatycznego
z wykorzystaniem ADMA Express ELISA Kit, nr katalogu: K 7860 (Immundiagnostik AG,
Bensheim Germany). Oznaczenia przeprowadzano z nierozciefczonych prébek
o objetosci 50ul. Stezenie ADMA w kazdej z probek byto szacowane przez ekstrapolacje
wartosci gestosci optycznej wzgledem krzywej standardowej. Absorpcja byta mierzona
na 450 nm przez: Ledetect 96 Microplate Reader (Labexim Products, Lengau, Austria)
w porédwnaniu do 620 nm dla wartosci referencyjnej. Czutos¢ metody wynosi 0,04
umol/, a reaktywnos¢ krzyzowa z SDMA <0,6%. Catkowity wspotczynnik zmiennosci
w obrebie badania wynosit 6,8%, a pomiedzy testami wynosit 9,2%.

Fragmenty ludzkiej protrombiny 1+2 (F1+F2) byty oznaczane w osoczu przy
uzyciu immunoenzymatycznego testu z wykorzystaniem ELISA Kit, nr katalogu 201-12-
1138 (Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd China). Oznaczenia
przeprowadzono z nierozcieficzonych prébek o objetosci 40 pl. llos¢ F1+F2 w kazdej

z probek byto szacowane przez ekstrapolacje wartosci gestosci optycznej wzgledem
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krzywej standardowej. Absorpcja byta mierzona przy pomocy ASYS UVM 340 (Biochrom,
Cambridge, United Kingdom) na 450 nm. Czuto$¢ metody wynosita 0,051 nmol/L.

lloSciowa ocena komplekséw trombina-antytrombina Il (TAT) byfa
przeprowadzana w 0s0Czu za pomocg immunoenzymatycznego testu z wykorzystaniem
ELISA Kit, nr katalogu ADG 833 (IMUBID® TAT ELISA, Sekisui Diagnostics GmbH,
Germany). Do oznaczen uzyto prébek o objetosci 100 ul rozcienczonych w stosunku
1:20.

Test immunoenzymatyczny: IMUBIND® vWF ELISA (Sekisui Diagnostics GmbH,
Germany) zostat wykorzystany do oznaczen vVWF w osoczu. Inhibitor aktywatora
plazminogenu (PAI-1) zostat zmierzony przy pomocy IMUBIND® Plasma PAI-1 ELISA,
Sekisui Diagnostics GmbH, Germany. Czuto$¢ metody wynosita 2,2ng/ml; z kolei do
oznaczen trombomoduliny wykorzystano Diaclone sCD141 ELISA Kit, France z czufoscia
do 0,31 ng/ml.

Stezenie tkankowego aktywatora plazminogenu zostato okreslone z prébek
oobjetosci 50 pl rozciednczonych w stosunku 1:20 przy pomocy testu
immunoenzymatycznego ELISA Kit, nr katalogowy ET1001-1 (AssayMax™ Human tPA
ELISA Kit, AssayPro United States) z czutoscig do 0,01ng/ml.

Aktywno$é biatka C byta okreslana z prdbek osocza o objetosci 250 ul

koagulometrem Sysmex CA — 500.

4.3 Analizy statystyczne
Zmienne numeryczne, dla ujednolicenia danych, zostaty przedstawione jako
mediana z kwartylem dolnym (25-ty percentyl) i géornym (75-ty percentyl). Istotnos¢

statystyczna pomiedzy wartosciami srednimi zmiennych o rozktadach normalnych lub
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log-normalnych weryfikowano testem T-studenta (z korektg Welch’a w przypadku
heterogenicznej wariancji). Nieparametryczny test Manna-Whitneya [M-W] (Wilcoxona
dla 2 préb) zastosowano do poréwnania dystrybucji zmiennych o rozktadach skosnych.
Badanie zgodnosci proporcji cech nominalnych przeprowadzono testem Chi-square
Pearsona lub doktadnym testem Fishera, w przypadku oczekiwanej liczby obserwacji
w komorkach tabeli wielodzielczej ponizej 5. Site liniowych zwigzkéw oszacowano
odpowiednimi wspotczynnikami korelacji Pearsona lub Spearmana, po wizualnej ocenie
nieliniowosci w wykresach punktowych.

W przypadku korelacji i regresji ocena eGFR byta przeprowadzana po
logarytmicznej transformacji zmiennej w celu zniwelowania skosnej, asymetrycznej
dystrybucji. Transformacja logarytmiczna zostata zastosowana réwniez do innych
zmiennych z rozktadem skosnym.

W celu zbadania sity zwigzku zmiennych z funkcja nerek, z uwagi na duzg ilos¢
potencjalnych czynnikdw oraz stosunkowo matg liczebnos¢ grupy, zastosowano
korelacje kanoniczng do utworzenia pieciu kategorii/indekséw dla okreslonych grup
zmiennych: 1) parametréw laboratoryjnych; 2) reaktywnosci naczyn; 3) biomarkeréw
(parametréow)  zakrzepowych; 4) parametréw  hemodynamicznych i 5)
echokardiograficznych.

Celem korelacji kanonicznej bylo wykazanie zwigzku miedzy zmiennymi
w poszczegdlnych kategoriach oraz poszczegdlnymi kategoriami zmiennych a eGFR.
Kazda z kategorii stanowifa odrebng grupe podobnych czynnikéw. W kazdej kategorii
oceniano zwigzek z poszczegdlnymi zmiennymi a zmienng zalezng (eGFR) i oceniono
wspotliniowos¢ pordwnywanych zmiennych. Punkt odciecia dla uznania istotnosci

korelacji kazdej zmiennej zostat ustanowiony na poziomie p<0,15.
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Modele regresji wielu zmiennych byty tworzone na podstawie regresji krokowej.
Wszystkie hipotezy byty testowane dwustronnie z btedem typu | < 0,05 (regresja wielu
zmiennych: 0,15). Wszystkie analizy statystyczne byty przeprowadzone przy uzyciu

programu statystycznego: SAS, Version 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

5. Wyniki:
5.1 Charakterystyka badanych grup

W badaniu uczestniczyto 36 chorych z HF (grupa badana) oraz 19 ochotnikéw
(grupa kontrolna) (Tabela 2.) Obie grupy nie rdznity sie istotnie statystycznie pod
wzgledem zmiennych demograficznych takich jak wiek i pteé. Mezczyzni stanowili
wiekszos¢ badanej proby, ponad 80% w grupie z HF, a mediana wieku pacjentéw
wynosita 52 lata. Cisnienie tetnicze byto wyzsze w grupie kontrolnej, ale kwartyl gorny
zawarty byt w granicach wartosci prawidtowych. Natomiast czestos¢ rytmu serca byta
jednakowa wobu grupach (rdéznica nieistotna statystycznie), kwartyl goérny nie
przekraczat 70/min. Posréd pacjentéow z HF dominujaca etiologig uposledzonej funkcji
skurczowej byta etiologia inna niz niedokrwienna, ktéra stanowifa ponad potowe tej
populacji. Zaawansowang HF (Il i IV klasa wg NYHA) prezentowata potowa badanej

populacji chorych z HF.

5.1.1 Choroby wspoétistniejace
Sposrod ocenianych chordb wspdtistniejacych u pacjentédw, najczesciej
wystepowaty: hiperlipidemia (52,8%), przewlekte zespoty wieAcowe (44,4%),

hiperurykemia (30,6%), niewydolno$é¢ nerek (eGFR <60ml/min/1,73m?) (30,6%),
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cukrzyca (25%), nadcisnienie tetnicze (13,9%) oraz przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(POChP) (8,3%). Choroby wspdtistniejgce byty weryfikowane na podstawie rozpoznan
dostepnych w dokumentacji medycznej pacjentow z poprzednich hospitalizacji.
W grupie kontrolnej 42,1% badanych miato nadcisnienie tetnicze, poza tym nie

stwierdzano zadnych innych istotnych choréb wspétistniejacych.

5.1.2 Farmakoterapia badanej populacji

Chorzy z HF w wiekszosci przypadkdéw otrzymywali optymalng farmakoterapie
(oceniang na podstawie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
22016 r.), 94,4% (n=34) pacjentéw byto leczonych przy zastosowaniu beta-blokerow,
89% (n=32) chorych stosowato ACEI, 91,7% (n=33) antagonistow aldosteronu (MRA),
a89% (n=32) przyjmowato diuretyki petlowe. Zadna osoba nie stosowata
sakubitrylu/walsartanu, sildenafilu ani nie byta leczona przeciwzakrzepowo. Wszyscy
pacjenci z etiologig niedokrwienng HF (n=15) otrzymywali kwas acetylosalicylowy w
dawce 75mg.
5.1.3 Badania laboratoryjne

Jak przedstawiono w Tabeli nr 3 sposréd parametrow morfologii krwi: liczba
czerwonych krwinek, stezenie hemoglobiny oraz hematokryt byty nizsze w grupie
pacjentdéw z HF, ale miescity sie w zakresie wartosci referencyjnych. Z kolei wskazniki
zmiennosci krwinek czerwonych byty wyzsze w grupie z HF. Z badan biochemicznych
wykazano wyzsze stezenie kreatyniny (przy odpowiednio nizszym przesgczaniu
ktebuszkowym wyrazonym eGFR) w grupie chorych z HF. Wartosci Miedzynarodowego
Wspdtczynnika Znormalizowanego (INR) byty wyzsze w grupie pacjentéw z HF, jednak

miescity sie w zakresie normy. Natomiast pozostate parametry funkcji watroby miescity
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sie w zakresie wartosci referencyjnych i nie wystepowaty istotne réznice pomiedzy

obiema grupami. Stezenia NT-proBNP byty istotnie podwyzszone w grupie z HF, podczas

gdy w grupie kontrolnej miescity sie w normie.

Tabela 2. Charakterystyka badanych grup.

Grupa z HF Grupa kontrolna
N=36 N=19 p

Wiek [lata] 52 [41-63] 55 [45,5-58,5] 0,91
Pte¢ meska n(%) 30 (83,3%) 15 (78,9%) 0,72
Czas trwania HF [lata] 5,5[1.0-10.0] - -
Etiologia HF inna niz 21 (58,3%) - -
niedokrwienna, n(%)
Cukrzyca 9 (25%) 0 (0%) 0,02
NT 5 (13,9%) 8 (42,1%) 0,02

Il | 17 (47,2%) - -
Klasa NYHA n(%)

| 17 (47,2%) - -

IV | 2(5,6%) - i
BMI [kg/m?] 26,7 [24,5-28,8] 26,3 [23,4-27,9] 0,35
SBP [mmHg] 108 [102,5-118,3] 123,7 [116,1-131,2] <0,001
DBP [mmHg] 62,7 [60,0-68,5] 74,5 [67,5-76,9] <0,001
HR [n/min] 60,0 [56,7-68,0] 65,7 [62,0-69,7] 0,28

Zmienne ciaggte przedstawiono jako mediane z dolnym i gérnym kwartylem

Istotnos¢ statystyczng dla zmiennych ciggtych badano testem T-studenta

SBP — cisnienie tetnicze skurczowe.

Skréty: BMI — wskaznik masy ciata, DBP — cisnienie tetnicze rozkurczowe; HR — czestos¢ rytmu serca;
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Tabela 3. Badania laboratoryjne

Grupa z HF Grupa kontrolna p
N=36 N=19

eGFR [ml/min/1,73m? | 70,3 [54,9-85,3] 82,9 [78,2-90] 0,004
Kreatynina [mg/dI] 1,10 [1,0-1,4] 1,00 [0,9-1,0] 0,005*
Erytrocyty [1076/ul] 4,71 [4,4-4,9] 5,12 [5,0-5,3] <0,001
Hemoglobina [g/dI] 14,4 [13,4-14,9] 15,7 [15,1-16,2] <0,001
Hematokryt [%] 43,05 [40,2-45,4] 46,2 [44,4-47,9] <0,001
INR 1,07 [1,0-1,1] 0,98 [0,97-1,0] <0,001
Leukocyty [K/ul] 7,36 [5,8-8,4] 6,3 [5,4-7,1] 0,15
Ptytki krwi [K/ul] 199,5 [160,5-231] 217 [181-256] 0,2
RDW-SD [fL] 46,1 [43,9-50,1] 43,4 [41,7-45,2] <0,001
RDW-CV [%] 14,3 [13,3-15,5] 13,3 [13,1-13,8] <0,001
NT-proBNP [pg/ml] 1533,5 [607,8-2978] | 42,9 [19,0-68,0] <0,001*
ALT[1U/I] 25 [18-43] 25 [21-34] 0,81*
Bilirubina catkowita 0,73 [0,53-0,98] 0,65 [0,47-0,79] 0,18%*
[mg/dl]
Zmienne przedstawiono jako mediane z dolnym i gérnym kwartylem
Istotnos¢ statystyczng dla zmiennych ciggtych o rozktadach normalnych badano testem T-
studenta, dla zmiennych o rozktadach skosnych zastosowano nieparametryczny test M-W (*)
Skréty: INR — Miedzynarodowy Wspétczynnik Znormalizowany, RDW-CV — rozpietos¢ rozktadu
wielkosci erytrocytéw, RDW-SD — wspétczynnik zmiennosci rozktadu objetosci erytrocytow.
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5.1.4 Badanie echokardiograficzne i reaktywnos¢ naczyn

W badaniu echokardiograficznym (Tabela 4) w grupie pacjentéw z HF wykazano
poszerzone jamy obu komér serca z istotnie obnizong ich funkcjg skurczowg wyrazong
zaréwno frakcjg wyrzucania lewej komory jak i zmiang powierzchni prawej komory,
TAPSE oraz parametrami z dopplera tkankowego: predkosci skurczowej pierscienia
mitralnego [LV S’] i trojdzielnego [TV S’]. Wszystkie ocenione parametry réznity sie
istotnie w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w ktérej byty one prawidtowe.

W testach oceniajgcych reaktywnos$é naczyn, obie grupy prezentowaty podobna
zalezng od srodbtonka reaktywnos$¢ naczyn oceniang w FMD, a takze nie rdznity
sie istotnie pod wzgledem elastycznosci matych naczyn ocenianej w PWA. W analizie fali
tetna udokumentowano, ze reaktywnos$¢ duzych naczyn byta wyzsza w grupie badanej,
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Czas wyrzutu krwi z lewej komory byt istotnie
dtuzszy w grupie kontrolnej. Stezenie asymetrycznej dimetyloargininy [ADMA], markera
uszkodzenia $rédbtonka, byto istotnie wyzsze w grupie z HF w poréwnaniu do grupy

kontrolne;j.
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Tabela 4. Echokardiografia i testy reaktywnos$ci naczyniowej

Grupa z HF Grupa kontrolna

LVEDD [mm] 68 [64,5-74,5] 46 [41-47] <0,001
EF biplane [%] 22 [18,5-27] 66 [63,2-70] <0,001
LV S’[cm/s] 4,5 [3,25-5,5] 8,5 [7,5-9,9] <0,001
RVIT [mm] 38,5 [32,5-46,5] 33 [32-34,7] <0,001
FAC [%)] 32,2 [22,2-39] 42,6 [37,1-52,5] <0,001
TV S' [cm/s] 9 [7-11] 13 [10,5-14] <0,001
TAPSE [mm] 17 [14-20] 22 [20-24.7] <0,001
VTI LVOT [cm] 10,8 [9,5-12] 18,8 [16,8-20,3] <0,001
ADMA [umol/I] 1,13 [0,86-1,4] 0,59 [0,5-0,7] <0,001
FMD [%] 5,0 [0,05-8,5] 4,6 [2,3-6,7] 0,75
HR [n/min] 60 [56,7-68] 65,7 [62-69,7] 0,28
CO [I/min] 5,2 [4,7-5,7] 5,3 [4,98-5,7] 0,18
CET [ms] 297,6 [285,2-311,2] 318 [303,9-330,6] 0,03
LAEI [ml/mmHg x10] 18,9 [15,6-23] 13,9 [12,1-17,6] 0,003
SAEI [ml/mmHg x 100] 5,5(3,7-7,1] 6,4 [4,1-9,1] 0,09

Zmienne przedstawiono jako mediane z dolnym i gérnym kwartylem

Wszystkie parametry zostaty zweryfikowane testem T-studenta dla zmiennych parametrycznych
Skréty: ADMA — asymetryczna dimetyloarginina; CET — czas wyrzutu krwi z lewej komory; CO —
rzut minutowy sera (ocena posrednia z badania PWA); EF biplane — frakcja wyrzutowa lewej
komory mierzona metoda Simpsona; FAC — zmiana pola powierzchni prawej komory; FMD —
zmiana $r. tetnicy w odpowiedzi na przekrwienie bierne; HR — czesto$¢ rytmu serca; LAEi —
reaktywnos$¢ duzych naczyn; LVEDD — wymiar koricoworozkurczowy lewej komory; LV S —
predkos¢ skurczowa pierscienia mitralnego; RVIT — korcoworozkurczowy wymiar drogi naptywu
prawej komory; TAPSE — wychylenie skurczowe pierscienia tréjdzielnego; TV S' — predkosc
skurczowa pierscienia tréjdzielnego; SAEi — reaktywnos$¢ matych naczyn; VTI LVOT — catka

predkosci przeptywu w drodze odptywu lewej komory w czasie.
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5.1.5 Biomarkery zakrzepowe

Sposréd badanych biomarkeréw zwiekszonej aktywnosci zakrzepowej (Tabela 5),

stezenie czynnika von Willenbranda [VWF] byto podwyzszone w grupie pacjentow z HF.

Natomiast stezenie odszczepionych fragmentow protrombiny [F1+F2] byto istotnie

wyzsze w grupie kontrolnej. Dodatkowo stezenie sTM wykazywato tendencje do

wyzszych wartosci w grupie z HF (p=0,07). Co wiecej, sposréd czynnikdow o dziataniu

antyzakrzepowym jedynie aktywnos$¢ biatka C byta istotnie obnizona w grupie z HF,

w stosunku do grupy zdrowych pacjentéw. W przypadku stezen pozostatych czynnikow

takich jak: TAT, PAI-1, tPA nie stwierdzono istotnych rdéznic pomiedzy badanymi

grupami.

Tabela 5. Biomarkery zakrzepowe

Grupa z HF Grupa kontrolna p
sTM [ng/ml] 12,0 [9,3-16,9] 11,2 [8,7-12,8] 0,07
TAT [ng/1] 0,73 [0,20 - 3,68] 0,74 [0,34 - 3,64] 0,94*
F1 + F2 [nmol/I] 5,1 [3,4-9,5] 11,2 8,3-11,9] <0,001
PAI-1 [ng/ml] 43,5 [30,97-50,5] 45,0 [41,8-49,3] 0,2
VvWF [mU/ml] 1004,6 [786,9-1242,3] 500,5 [373,6-605,6] <0,001
Biatko C [% aktywnosci] 103 [92-119,5] 121 [98,7-129,5] 0,04
tPA [U/1] 23,8 [15,7 - 32,0] 20,2 [14,2 - 22,1] 0,19*

Zmienne przedstawiono jako mediane z dolnym i gérnym kwartylem

zmiennych o rozktadach skosnych zastosowano nieparametryczny test M-W (*)

tkankowy aktywator plazminogenu, vVWF — czynnik von Willenbranda.

Istotnos¢ statystyczng dla zmiennych ciggtych o rozkfadzie normalnym badano testem T-studenta, dla

Skréty: F1 +F2 — odszczepione fragmenty protrombiny; PAI-1 — inhibitor aktywatora plazminogenu

typu 1, sTM — rozpuszczalna trombomodulina, TAT — kompleksy trombina-antytrombina Ill, tPA —
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5.2 Charakterystyka grupy chorych w zaleznosci od etiologii HF

5.2.1 Ogdlna charakterystyka, badania laboratoryjne oraz parametry
echokardiograficzne i reaktywnos¢ naczyn

Grupy roéznity sie jedynie wiekiem, ktéry byt wyiszy w grupie pacjentéow
z etiologig niedokrwienng, a takze czasem trwania HF, ktdry byt krétszy w grupie chorych
z etiologig inng niz niedokrwienna. Poza tym charakterystyka populacji w zaleznosci od
etiologii HF byfa poréwnywalna w obu grupach (Tabela 6).

Rowniez pod wzgledem ocenianych badan laboratoryjnych nie wykazano istotnych
réznic w zaleznosci od etiologii (Tabela 7).

W obrebie parametréw echokardiograficznych (Tabela 8) zwracat uwage istotnie
wiekszy wymiar koncoworozkurczowy lewej komory, a mniejszy koncoworozkurczowy
wymiar drogi naptywu prawej komory [RVIT] w grupie o etiologii innej niz niedokrwienna
w stosunku do etiologii pozawatowej. Kurczliwo$¢ prawej komory byta istotnie nizsza
w grupie pacjentow o etiologii niedokrwiennej w poréwnaniu do grupy o etiologii innej
niz niedokrwienna. Grupy nie réznity sie istotnie reaktywnoscig naczyniowa, z wyjatkiem
czasu wyrzutu krwi z lewej komory, dla ktérego uzyskano istotnosc statystyczng, ale bez

istotnosci klinicznej.
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Tabela 6. Charakterystyka chorych z niewydolnosciag serca w zaleznosci od etiologii HF

Etiologia Etiologia inna niz
niedokrwienna niedokrwienna p
N=15 N=21
Wiek [lata] 62 [55,2-66,4] 42 [34,9-53] <0,001
Czas trwania HF [lata] 10 [4 - 20] 3,0[1,0-6,0] 0,01*
Pte¢ meska n(%) 14 (93,3%) 16 (76,2%) 0,17
| - -

II| 6(40%) 11 (52,4%)
Klasa NYHA n(%) 0,79

1| 8(53,3%) 9 (42,9%)

IV | 1(6,7%) 1(4,7%)
BMI [kg/m?] 27,6 [26,1-29,4] 25,3 [24,2-28,0] 0,07
SBP [mmHg] 106,2 [98,6-118,6] 109,7 [103,4-115,9] 0,74
DBP [mmHg] 62,7 [58,2-69,6] 62,7 [61,2-68,6] 0,8
HR [n/min] 60 [57,3-63,6] 61,7 [56-69,5] 0,16

SBP — cisnienie tetnicze skurczowe.

Zmienne ciaggte przedstawiono jako mediane z dolnym i gérnym kwartylem
Istotnos¢ statystyczng dla zmiennych ciagtych o rozktadzie normalnym badano testem T-studenta, dla
zmiennych o rozktadach skosnych zastosowano nieparametryczny test M-W (*)

Skréty: BMI — wskaznik masy ciata, DBP — cisnienie tetnicze rozkurczowe, HR — czestos¢ rytmu serca,
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Tabela 7. Badania laboratoryjne w zaleznosci od etiologii HF

Etiologia Etiologia inna niz
niedokrwienna niedokrwienna P
N=15 N=21

eGFR [ml/min/1,73m?] 63,9 [43,2-78,1] 74,8 [59,4-88,2] 0,06
Kreatynina [mg/dl] 1,2[0,9-1,7] 1,10 [1-1,2] 0,16*
Erytrocyty [1076/ul] 4,6 [4,4-4,8] 4,8 [4,4-5,02] 0,13
Hemoglobina [g/dl] 14,4 [13,6-14,8] 14,1 [13,2-15] 0,76
Hematokryt [%] 43,5 [40,6-45,3] 42,9 [40,2-45,7] 0,96
INR 1,09 [1,05-1,14] 1,06 [0,998-1,13] 0,49
Leukocyty [K/ul] 7,9 [6,3-8,6] 6,8 [5,4-8] 0,14
Plytki krwi [K/ul] 198 [146-210,7] 203 [264,5-232,7] 0,24
RDW-SD [fL] 47,2 [45,8-51,6] 45,7 [42,8-48,1] 0,3
RDW-CV [%] 13,9 [13,6-15,3] 14,3 [12,9-15,8] 0,95
NT-proBNP [pg/ml] 1767 [591 - 5170] 1068 [608 — 2978] 0,55*
ALT [1U/1] 25,5 [21,0-40,0] 25,0 [18,0 - 44,0] 0,97*
Bilirubina catkowita [mg/dl] | 0,89 [0,56 — 0,99] 0,73 [0,50-0,88] 0,48*

objetosci erytrocytow.

Zmienne przedstawiono jako mediane z kwartylem dolnym i gérnym
Istotnos¢ statystyczng dla zmiennych ciagtych o rozktadzie normalnym badano testem T-studenta, dla
zmiennych o rozktadach skosnych zastosowano nieparametryczny test M-W (*)
Skréty: ALT — aminotransferaza alaninowa, INR — Miedzynarodowy Wspétczynnik Znormalizowany,

RDW-CV — rozpietos¢ rozktadu wielkosci erytrocytéw, RDW-SD — wspodtczynnik zmiennosci rozktadu
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Tabela 8. Parametry echokardiograficzne i testy reaktywnosci naczyniowej

w zaleznosci od etiologii HF

Etiologia Etiologia inna niz
niedokrwienna niedokrwienna p
N=15 N=21
LVEDD [mm] 67 [64-70,7) 73 [65,7-76,2] 0,04
EF [%] 21 [19-24,7) 25 [17,5-29] 0,28
LVs’ [cm/s] 4 [3-5,2] 4,5 [3,9-5,5] 0,16
RVIT [mm] 42 [38-46,7] 35 [31-44,2) 0,04
FAC [%] 26,1 [16,5-36,7] 34,9 [27,5-43,8] 0,04
TVS’ [cm/s] 9 (6,2-11] 10 [7-11] 0,58
TAPSE [mm] 18 [15,2-20,7] 16 [14-19] 0,25
VTI LVOT [cm] 11,5 [10,4-13,2] 10,2 [9,1-11,6] 0,47
ADMA 1,1 [0,96-1,4] 1,01 [0,8-1,2] 0,14
FMD [%)] 2,8 [0,09-6,4] 6,1 [0,07-9,7] 0,26
HR [n/min] 60 [57,3-63,6] 61,7 [56-69,5] 0,16
CO [I/min] 4,9 [4,5-5,5] 5,3 [4,8-5,7] 0,40
CET [ms] 299,5 [291,1-329,3] 296,5 [282,7-303,1] 0,05
LAEi [ml/mmHg x10] 19,02 [15,9-24,2] 18,8 [15,6-21,3] 0,52
SAEI [ml/mmHg x10] 4,6 [3,6-6,1] 6,1 [4,5-7,3] 0,18

Zmienne przedstawiono jako mediane z kwartylem dolnym i gérnym

Wszystkie zmienne zostaty zweryfikowane testem T-studenta

Skréty: ADMA — asymetryczna dimetyloarginina; CET — czas wyrzutu krwi z lewej komory; CO — rzut
minutowy sera (ocena posrednia z badania PWA); EF biplane — frakcja wyrzutowa lewej komory
mierzona metodg Simpsona; FAC —zmiana pola powierzchni prawej komory; FMD — zmiana sr. tetnicy
w odpowiedzi na przekrwienie bierne; HR — czestos$¢ rytmu serca; LAEi — reaktywno$¢ duzych naczyn;
LVEDD — wymiar koncoworozkurczowy lewej komory; LV S' — predkos¢ skurczowa pierscienia
mitralnego (usredniona wartos$¢ dla przegrody i sciany bocznej); RVIT — koricoworozkurczowy wymiar
drogi naptywu prawej komory; TAPSE — wychylenie skurczowe pierscienia tréjdzielnego; TV S’ —
predkos¢ skurczowa pierscienia tréjdzielnego; SAEi — reaktywnos¢ matych naczyn; VTl LVOT — catka

predkosci przeptywu w drodze odptywu lewej komory w czasie.
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5.2.2 Biomarkery zakrzepowe w zaleznosci od etiologii HF

Poréwnujac biomarkery zakrzepowe w zaleznosci od etiologii HF (Tabela 9)
(etiologia niedokrwienna vs etiologia inna niz niedokrwienna), stwierdzono jedynie
wyzszg aktywnos¢ biatka C oraz wyisze stezenie TAT w grupie o etiologii innej niz
niedokrwienna. Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy stezeniami

pozostatych biomarkeréw w obrebie badanych grup.

Tabela 9. Biomarkery zakrzepowe w zaleznosci od etiologii HF

Etiologia Etiologia inna niz p
niedokrwienna niedokrwienna

Biatko C

[% aktywnosci] 95 [85-110,2] 112 [94-125,7] 0,007
sTM [ng/ml] 12,6 [10,7 -18,5] 10,2 [9,3 - 13,3] 0,26*
F1 +F2 [nmol/I] 4,9 [3,5-10,1] 5,2 [3,4-9,4] 0,98
PAI-1 [ng/ml] 41,3 [27,1-50,6] 45,3 [36,1 - 50,4] 0,62*
tPA [U/I] 23,8 [16,6 — 32,4] 23,8 [15,5 - 31,5] 0,49*
VWF [mU/ml] 1046,5 [840,8-1282] | 962,7 [751,7-1159,1] 0,49
TAT [ng/1] 0,24 [0,20 - 2,22] 2,64 [0,54 -4,51] 0,04*

Zmienne przedstawiono jako mediane z gérnym i dolnym kwartylem

Istotnos$¢ statystyczng dla zmiennych ciggtych o rozkfadzie normalnym badano testem T-
studenta, dla zmiennych o rozktadach skosnych zastosowano nieparametryczny test M-W (*)
Skréty: F1 +F2 — odszczepione fragmenty protrombiny; PAI-1 — inhibitor aktywatora
plazminogenu typu 1, sTM — rozpuszczalna trombomodulina, TAT — kompleksy trombina-

antytrombina Ill, tPA — tkankowy aktywator plazminogenu, vVWF — czynnik von Willenbranda.

5.3 Analiza korelacji biomarkerédw zakrzepowych w grupie badanej
W dalszej czesci analiz przeprowadzono korelacje biomarkerow zakrzepowych

z pozostatymi parametrami w grupie pacjentéw z HF.
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5.3.1 Charakterystyka grupy i zmienne hemodynamiczne

W analizach wykazano, iz stezenie sTM byto istotnie dodatnio skorelowane
z wiekiem chorych (Tabela 10). Ponadto wykazano dodatnig korelacje sredniego
cisnienia tetniczego z PAI-1 oraz biatkiem C. Pozostate czynniki hemodynamiczne nie
mialy istotnego zwigzku ze stezeniem biomarkeréw zakrzepowych (Tabela 10).

Sposéréd parametrow oceniajgcych reaktywnos¢ naczyn zaobserwowano, ze
reaktywnos¢ matych naczy ujemnie koreluje z VWF oraz tPA (na stabym poziomie,
odpowiednio: r=-0,32ir=-0,36) (Tabela 11). Nie wykazano powigzania z reaktywnoscia

naczyn zalezng od srodbtonka oceniang w FMD.
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Tabela 10. Korelacje biomarkeréw z parametrami hemodynamicznymi oraz z wiekiem.

vWF PAI-1 F1+F2 TAT sTM Biatko C tPA

r p r p r p r p r p r p r p
Wiek 0,21 |0,22 0,14 0,42 -0,02 0,89 -0,10 | 0,55 0,39 0,02 -0,28 | 0,10 0,19 0,25
SBP -0,10 | 0,56 0,32 0,06 0,06 0,74 0,20 0,25 -0,15 | 0,41 0,42 0,01 -0,12 | 0,51
DBP 0,02 |0,92 0,40 0,02 -0,26 0,14 0,08 0,67 -0,10 | 0,59 0,27 0,12 0,12 0,49
MBP 0,00 | 0,99 0,36 0,04 0,02 0,89 0,17 0,34 -0,09 | 0,63 0,37 0,03 0,03 0,85
HR -0,01 (0,94 0,13 0,45 -0,14 0,44 0,22 0,20 0,02 0,90 -0,07 | 0,70 0,18 0,31
eCET -0,13 | 0,47 -0,18 | 0,31 0,23 0,18 -0,09 | 0,60 0,23 0,19 -0,11 | 0,53 -0,28 | 0,11

trombina-antytrombina Ill, tPA — tkankowy aktywator plazminogenu, vVWF — czynnik von Willenbranda.

Skréty: DBP — rozkurczowe cisnienie tetnicze, eCET — szacowany czas wyrzutu z lewej komory; F1 +F2 — odszczepione fragmenty protrombiny, HR — czestos¢

rytmu serca, PAIl -1 — inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1, SBP — skurczowe cisnienie tetnicze, sTM — rozpuszczalna trombomodulina, TAT — kompleksy




Tabela 11. Korelacje biomarkerow zakrzepowych z oceng funkcji srédbtonka.

vWF PAI-1 F1+F2 TAT sTM Biatko C tPA

r p r p r p r p r p r p r p
SAEl | -0,32 | 0,07 -0,13 0,47 0,02 0,90 0,01 0,97 -0,18 0,32 -0,05 0,78 -0,36 | 0,04
LAEI | 0,10 0,58 0,07 0,67 -0,17 0,33 0,005 | 0,98 0,08 0,67 -0,16 0,38 0,08 0,63
FMD | -0,06 | 0,73 0,09 0,59 -0,20 0,23 -0,07 0,70 0,10 0,56 -0,09 0,60 0,12 0,50

aktywator plazminogenu, VWF — czynnik von Willenbranda.

Skréty: F1 +F2 — odszczepione fragmenty protrombiny, FMD — zmiana $r. tetnicy w odpowiedzi na przekrwienie bierne, LAEi — reaktywno$¢ duzych naczyn, PAIl -1 —inhibitor

aktywatora plazminogenu typu 1, SAEi — reaktywnos$¢ matych naczyn, sTM — rozpuszczalna trombomodulina, TAT — kompleksy trombina-antytrombina Ill, tPA — tkankowy
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5.3.2 Badania laboratoryjne

W Tabeli 12 przedstawiono korelacje biomarkeréw zakrzepowych z badaniami
laboratoryjnymi, z ktérych warto odnotowacd ponizsze zaleznosci.

Czynnik VWF i sTM wykazaty istotng korelacje z NT-proBNP oraz ze zmiennoscig
wielkosci czerwonych krwinek. Stabg ujemna korelacje obserwowano réwniez pomiedzy
vWF, a wielkoscig hematokrytu (r=-0,30). Sposrdd parametrow watrobowych jedynie
bilirubina byta dodatnio skorelowana z vWF. Natomiast aminotransferaza alaninowa
byta ujemnie skorelowana z sTM. tPA wykazato dodatnig korelacje z NT-proBNP,
zmiennoscig wielkosci czerwonych krwinek oraz bilirubing. Hematokryt natomiast byt

ujemnie skorelowany z TAT.



Tabela 12. Korelacje biomarkerdw zakrzepowych z badaniami laboratoryjnymi

vWF PAI-1 F1+F2 TAT sTM Biatko C tPA

r p r r r p r p r p p
RDW_SD 0,30 0,07 | -0,02 0,89 -0,18 0,29 -0,2 0,23 0,59 |<0,001 ] -0,12 0,25 0,37 0,03
RDW_CV 0,34 0,04 | 0,02 0,92 -0,26 0,13 -0,11 0,52 0,61 | <0,001 | -0,15 0,38 0,33 0,05
WBC -0,11 0,54 | 0,25 0,14 -0,02 0,92 -0,11 0,49 0,03 0,87 -0,22 0,19 0,26 0,13
Hct -0,30 0,07 | 0,27 0,11 -0,19 0,26 -0,37 0,03 -0,27 0,12 0,12 0,05 0,15 0,39
NT-proBNP 0,39 0,02 | -0,11 0,53 -0,02 0,93 -0,09 0,63 0,45 0,01 | -0,017 0,33 0,34 0,05
ALT -0,05 0,79 | 0,14 0,43 0,04 0,84 -0,09 0,60 -0,43 0,01 0,28 0,10 0,12 0,49
Bilirubina 0,40 0,02 | 0,33 0,07 -0,06 0,75 -0,04 0,80 0,23 0,21 -0,27 0,13 0,42 0,02

trombina-antytrombina Ill, tPA — tkankowy aktywator plazminogenu, VWF — czynnik von Willenbranda, WBC — leukocyty.

Skréty: ALT — aminotransferaza alaninowa, F1 +F2 — odszczepione fragmenty protrombiny, Hct — hematokryt, PAI -1 —inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1, RDW-CV

— rozpietosc¢ rozktadu wielkosci erytrocytéw, RDW-SD — wspdtczynnik zmiennosci rozktadu objetosci erytrocytéw, sTM —rozpuszczalna trombomodulina, TAT — kompleksy




5.3.3 Badanie echokardiograficzne

Korelacje biomarkeréw zakrzepowych z parametrami echokardiograficznymi
przedstawiono w Tabeli nr 13.

Czynnik vVWF korelowat z parametrami prawej komory, dodatnio z RVIT, ujemnie
z TAPSE. Ponadto analiza wykazata dodatnig korelacje PAI-1 z parametrami dopplera
tkankowego opisujgcymi funkcje skurczowg obu komér (LV S’ i TVs’). W odniesieniu do
biatka C stwierdzono dodatnig, o granicznej istotnosci statystycznej, korelacje
z wielkoscig konncoworozkurczowg lewej komory (r=0,32, p=0,06). Natomiast stezenie

tPA wykazywato dodatnig korelacje z RVIT.



Tabela 13. Korelacje biomarkerdw zakrzepowych z parametrami echokardiograficznymi

vWF PAI-1 F1+F2 TAT sTM Biatko C tPA

r p r p r p r p r p r p r p
LVEDD -0,16 0,36 | 0,03 0,86 -0,06 0,75 0,23 0,17 -0,13 0,46 0,32 0,06 0,21 0,22
EF -0,06 0,73 | 0,19 0,26 -0,04 | 0,82 -0,20 | 0,25 0,04 0,80 0,05 0,75 -0,01 | 0,93
VTI LVOT -0,15 0,39 | 0,13 0,44 -0,19 0,28 -0,10 | 0,57 0,06 0,72 -0,15 0,40 -0,10 | 0,54
Lvs’ -0,06 0,71 | 0,37 0,03 -0,23 0,92 0,06 0,74 -0,25 0,14 0,03 0,88 -0,13 | 0,46
RVIT 0,40 0,01 | 0,03 0,84 -0,10 | 0,56 0,05 0,77 0,33 0,05 -0,21 0,22 0,38 0,02
FAC -0,22 0,21 |-0,02 |0,90 0,07 0,67 0,002 | 0,99 -0,05 0,77 0,18 0,32 -0,23 | 0,19
TVS -0,28 0,10 | 0,35 0,04 -0,08 0,65 0,02 0,90 -0,01 | 0,94 -0,09 0,58 -0,12 | 0,48
TAPSE -0,40 0,01 | 0,09 0,61 0,81 0,19 -0,15 10,39 0,14 0,44 -0,03 0,86 -0,02 | 0,90

Skréty: EF — frakcja wyrzutowa lewej komory, FAC — zmiana pola powierzchni prawej komory, F1 +F2 — odszczepione fragmenty protrombiny, LVEDD — wymiar
koncoworozkurczowy lewej komory, LV S’- predkos¢ skurczowa pierscienia mitralnego (usredniona wartos¢ dla przegrody i sciany bocznej), PAI -1- inhibitor aktywatora
plazminogenu typu-1, RVIT — koricoworozkurczowy wymiar drogi naptywu prawej komory, sTM —rozpuszczalna trombomodulina, TAPSE —wychylenie skurczowe pierscienia
tréjdzielnego, TAT — kompleksy trombina- antytrombina Ill, tPA — tkankowy aktywator plazminogenu, TV S’ — predkos¢ skurczowa pierscienia tréjdzielnego, VTI LVOT —

catka predkosci przeptywu w drodze odptywu lewej komory w czasie, VWF — czynnik von Willenbranda.




5.4 Modele regresji liniowej wielu zmiennych
Nastepnie na podstawie korelacji wytypowano zmienne do regresji liniowej
wielu zmiennych w celu oceny zwigzku poszczegdlnych czynnikédw z biomarkerami
zakrzepowymi w grupie pacjentéw z HF.
5.4.1 Analiza regresji liniowej oceniajgcej zaleino$é¢ statystyczng pomiedzy
biomarkerami zakrzepowymi, a zmiennymi demograficznymi i hemodynamicznymi.
Sposrod parametréw dziatajgcych antyzakrzepowo biatko C byto ujemnie
zwigzane z wiekiem a dodatnio z BMI. Sposrdd czynnikow bedacych markerami

zwiekszonej aktywnosci zakrzepowej, ze stezeniem sTM dodatnio zwigzany byt jedynie

wiek pacjenta. Natomiast odszczepione fragmenty protrombiny byty zwigzane z

wartosciami cisnienia tetniczego, a stezenie PAI-1 z BMI.

Nie udato sie stworzy¢ modelu dla czynnika vVWF, tPA oraz TAT.

Tabela 14. Wyniki

analizy regres;ji

liniowej oceniajacej zalezno$¢ pomiedzy

biomarkerami zakrzepowymi, a zmiennymi demograficznymi i hemodynamicznymi.

Biatko C [% sTM [ng/ml] F1+F2 [nmol/I] PAI-1 [ng/ml]
aktywnosci]
R+ SE* p R+ SE* p R+ SE* p R+ SE* p

Wiek -0,69+0,28 | 0,02 | 0,01+£0,005 | 0,02 | - - - -
[lata]
BMI 2,15+0,88 0,02 | - - - - 108,3 +£35,4 | 0,004
[kg/m’]
SBP - - - - 0,18 £ 0,07 0,01 | - -
[mmHg]
DBP - - - - -0,38+0,12 | 0,04 | - -
[mmHg]
Parametry R2 =0,22 R2=0,15 R2 =0,22 R2 =0,22
modelu p =0,02 p =0,02 p=0,01 p = 0,004

*R + SE — wspotczynnik regresji + btad standardowy wspétczynnika regres;ji

Skréty: BMI — wskaznik masy ciata, DBP — rozkurczowe cisnienie tetnicze, F1 + F2 — odszczepione
fragmenty protrombiny, PAI-1 — inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1, SBP — skurczowe ci$nienie

tetnicze.




5.4.2 Analiza regresji liniowej oceniajacej zwigzek pomiedzy biomarkerami
zakrzepowymi a badaniami laboratoryjnymi (Tabela 15).

W modelu oceniajgcym zwigzek z sTM wykazano jedynie istotng dodatnig
zaleznos¢ z rozpietoscig rozktadu wielkosci erytrocytéow [RDW CV]. Dodatnimi
czynnikami predykcyjnymi PAI-1 byty hematokryt i bilirubina. Dodatnim czynnikiem
prognostycznym dla tPA byto RDW SD. Z czynnikiem vWF dodatni zwigzek wykazywato
stezenie bilirubiny catkowitej. Natomiast z TAT ujemnie zwigzany byt hematokryt. Nie
utworzono istotnego modelu dla biatka C oraz odszczepionych fragmentdéw protrombiny

F1iF2.
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Tabela 15. Wyniki regresji liniowej oceniajacej zwigzek pomiedzy biomarkerami

zakrzepowymi a badaniami laboratoryjnymi

sTM [ng/ml] PAI-1 [ng/ml] tPA [U/I] VWF [mU/ml] TAT [ng/I]

B +SE* p B +SE* p B +SE* p B +SE* p R+ SE p

RDW SD - - - - ] 0,03+0,01 | 0,03 - - - -
[fL]

RDW CV | 1,64+0,37 | <0,001 - - - - - - } ;
(%]

WBC - - - - - - - - - -
[K/ml]

Hct [%] - - 1,08 £ 0,03 - - - - -0,002 | 0,03
0,47 +0,001

NT- - - - - - - - - - -
proBNP
[pg/ml]

ALT [1U/I] - } - - - - - ) } 3

Bilirubina - - 6424260 | 0,02 - - | 194+81,4 | 0,02 - -
[mg/dl]

Parametry R2 =0,37 R2=0,22 R2=0,14 R2=0,14 R2=0,13
modelu p<0,001 p =0,02 p=0,03 p =0,02 p=0,03

* 8 + SE — wspodtczynnik regresji liniowej + btgd standardowy wspétczynnika regresji

Skréty: ALT — aminotransferaza alaninowa, Hct — hematokryt, PAI-1 — inhibitor aktywatora plazminogenu typu
1, RDW-CV —rozpietosé rozktadu wielkosci erytrocytow, RDW-SD - wspdtczynnik zmiennosci rozktadu objetosci
erytrocytow, sTM — rozpuszczalna trombomodulina, TAT — kompleksy trombina-antytrombina, tPA — tkankowy

aktywator plazminogenu, WBC — leukocyty, VWF — czynnik von Willenbranda.

Niemozliwe byto utworzenie istotnych modeli regresji liniowej dla biomarkerow

zakrzepowych na podstawie wytypowanych parametréw reaktywnosci naczyn.
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5.4.3 Analiza regresji liniowej oceniajacej zwigzek pomiedzy biomarkerami
zakrzepowymi a parametrami echokardiograficznymi.

W modelach oceniajacych zwigzek parametréw echokardiograficznych
wykazano, ze z biatkiem C dodatnio zwigzany byt wymiar koncoworozkurczowy lewej
komory a ujemnie z RVIT.

Ujemnym czynnikiem predykcyjnym dla sTM byt wymiar korncoworozkurczowy
lewej komory, a takze parametr z dopplera tkankowego charakteryzujacy czynnosc
skurczowg lewej komory (LV S’). Natomiast dodatnio skorelowany z sTM byt RVIT.

W modelu utworzonym dla PAI-1, wykazano jedynie dodatni zwigzekz TV S’. tPA
byt dodatnio zwigzany z wymiarem prawej komory.

Czynnik VWF byt ujemnie powigzany z wielkoscig koncoworozkurczowy lewej
komory oraz TAPSE, a dodatnio z RVIT.

Niemozliwe byto utworzenie modelu oceniajagcego zwigzek parametrow

echokardiograficznych z F1 +F2 oraz TAT.
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Tabela 16. Wyniki regresji liniowej oceniajacej zwigzek pomiedzy biomarkerami

zakrzepowymi a parametrami echokardiograficznymi.

Biatko C [% sTM [ng/ml] PAI-1 [ng/ml] tPA [U/1] VWF [mU/ml]

aktywnosci]

R+SE* p R+SE* p RB+SE* p R+SE* p R+SE* p
LVEDD 1,13+0,55 | 0,05 | - 0,02 | - - - - -15,216,6 0,03
[mm] 0,025+0,01
LVs’ [cm/s] | - - -0,13+0,05 | 0,02 | - - - - - -
RVIT [mm] -33£16,8 | 0,06 | 0,61+0,3 0,05 | - - 1,03+0,41 | 0,02 | 647£198 0,003
TVS [cm/s] | - - - - 120455 | 0,04 | - - - -
TAPSE - - - - - - - - -33,5+11,3 | 0,006
[mm]
Parametry R2=0,17 R2=0,34 R2=0,12 R2=0,17 R2=0,43
modelu p =0,05 p =0,007 p=0,04 p =0,02 p <0,001

* 8+ SE — wspodtczynnik regresji liniowej + btgd standardowy wspétczynnika regresji

Skréty: LVEDD — wymiar koricoworozkurczowy lewej komory, LV S’ — predkos¢ skurczowa pierscienia mitralnego
(usredniona wartos¢ dla przegrody i Sciany bocznej), PAI-1 — inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1, RVIT —
koncoworozkurczowy wymiar drogi naptywu prawej komory, sTM — rozpuszczalna trombomodulina, TAPSE —
wychylenie skurczowe pierscienia tréjdzielnego, tPA — tkankowy aktywator plazminogenu, TV S’ — predkos¢

skurczowa pierscienia tréjdzielnego, VWF — czynnik von Willenbranda.
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5.5 Analiza regresji liniowej wielu zmiennych uwzgledniajaca wszystkie analizowane
parametry.

Celem identyfikacji niezaleznych czynnikéw prognostycznych poszczegdlnych
biomarkeréw zakrzepowych, opracowano réwniez modele regresji liniowej w oparciu
o wszystkie analizowane parametry, wykorzystujac przy tym procedure selekcji
zmiennych (Tabela 17).

W modelu oceniajgcym czynniki predykcyjne dla biatka C wykazano, iz byto
dodatnio zwigzane z wielkoscig korncoworozkurczowg lewej komory oraz skurczowym
cisnieniem tetniczym. Natomiast stezenie sTM byto dodatnio skorelowane z czasem
wyrzutu lewej komory oraz RDW CV.

PAI-1 bylo dodatnio zwigzane z BMI, hematokrytem, bilirubing i funkcja
skurczowga prawej komory wyrazong TV S’. Dodatnimi czynnikami predykcyjnymi dla
stezenia tPA byt poziom hematokrytu i wielko$¢ prawej komory.

Czynnik vVWF byt ujemnie zwigzany z ptcig meska. W modelu dla vVWF znalazty sie
takze parametry echokardiograficzne. Wielkos¢ lewej komory byta ujemnym czynnikiem
predykcyjnym, w przeciwienstwie do wielkosci komory prawej. Czynnos¢ skurczowa
prawej komory oceniana przez TAPSE byta ujemnie zwigzana ze stezeniem czynnika
vWEF.

Model oceniajgcy czynniki prognostyczne dla TAT wykazat jedynie ujemny
zwigzek z hematokrytem. Na podstawie badanej préby, niemozliwe okazato sie

stworzenie istotnego modelu czynnikéw predykcyjnych dla F1+F2.
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Tabela 17. Modele regresji liniowej wielu zmiennych dla biomarkerow zakrzepowych na podstawie wszystkich analizowanych parametrow.

Biatko C sTM PAI-1 tPA vWF TAT
[% aktywnosci] [ng/ml] [ng/ml] [u/n [mU/ml] [ng/1]
R+SE* p R+SE* p R+SE* p R+SE* p R+* p R+SE* p

Pte¢ meska -229 £119 0,05
BMI [kg/m?] 94 £ 30 0,004
SBP [mmHg] | 0,66 +£0,27 | 0,02
eCET [ms] 0,007 + 0,002 <0,001
RDW CV [%] 2,11+0,32 <0,001
Hematokryt 1,09+0,37 | 0,006 0,0006 + 0,0003 | 0,04 -0,002 £0,0008 | 0,03
[%]
Bilirubina 824 + 208 <0,001
[mg/dl]
LVEDD 1,07+£0,5 0,04 -149+6,1 | 0,02
[mm]
RVIT [mm] 1,28+0,4 0,003 | 670 £ 195 0,002
TV S’ [cm/s] 105+45 | 0,03
TAPSE [mm] -35,2+11 0,003
Parametry R2=0,24 R2=0,6 R2 =0,55 R2 =0,25 R2=0,45 R2=0,14
modelu p=0,01 p <0,001 p <0,001 p = 0,009 p <0,001 p=0,03

* 3 + SE— wspotczynnik regresji + btad standardowy wspétczynnika regres;ji

aktywator plazminogenu, TV S’ - predkos¢ skurczowa pierscienia tréjdzielnego, VWF — czynnik von Willenbranda.

Skréty: BMI — wskaznik masy ciata, eCET —szacowany czas wyrzutu z lewej komory, LVEDD —wymiar koricoworozkurczowy lewej komory, PAI-1 —inhibitor aktywatora
plazminogenu typu 1, RDW -CV- rozpietos¢ rozktadu wielkosci erytrocytéw, RVIT -koricoworozkurczowy wymiar drogi naptywu prawej komory, SBP —skurczowe cisnienie

tetnicze, sSTM -rozpuszczalna trombomodulina, TAPSE -wychylenie skurczowe pierscienia tréjdzielnego, TAT —kompleksy trombina —antytrombina, tPA — tkankowy




5.6 Analiza zwigzku badanych parametréw z funkcjq nerek (Tabela 18).

Analize oceniajacg zwigzek poszczegdlnych czynnikdéw z funkcja nerek,
przeprowadzono dla catej badanej grupy, uwzgledniajac zaréowno chorych z HF jak
i grupe kontrolng. Podejscie takie umozliwito opracowanie pefniejszego modelu,
wiasciwego dla szerszego zakresu zaréwno zmiennych objasniajgcych jak i zmiennej
objasnianej (eGFR).

W dalszej czesci analiz po potaczeniu obu grup badanej i kontrolnej
przeanalizowano zwigzek poszczegdlnych zmiennych z funkcja nerek oceniang za
pomocyg eGFR (Tabela 18).

Sposéréd badan laboratoryjnych dodatnio skorelowane z eGFR byty: liczba
erytrocytow, hemoglobina, ptytki krwi i ALT, podczas gdy RDW-CV, RDW-SD, INR i NT-
proBNP byty ujemnie zwigzane z funkcjg nerek. Z wykonanej analizy wynika, ze wszystkie
parametry echokardiograficzne bedace markerami remodelingu oraz opisujgce
uposledzong funkcje hemodynamiczng lewej i prawej komory wykazywaty ujemna
korelacje z funkcja nerek. Natomiast testy oceniajace reaktywnos$¢ naczyniowa
dowiodty, iz dodatnia korelacja z eGFR istniata tylko w odniesieniu do wskaznika
elastycznosci matych naczyn, markera funkcji srodbtonka. Dodatkowo cisnienie tetnicze
byto takze dodatnio skorelowane z przesgczaniem ktebuszkowym. Ujemna korelacje
z eGFR wykazano dla niektérych biochemicznych markeréw stanu zakrzepowego

i funkcji srédbtonka takich jak: sTM, vWF i ADMA.



Tabela 18. Wspdtczynniki korelacji z logarytmem eGFR.

Zmienna Wspotczynnik korelacji
Wiek [lata] -0,44 <0,001
BMI [kg/m?] 0,07 0,62
Badania laboratoryjne
Kreatynina* [mg/dl] 0,82 <0,001
Erytrocyty [1076/ml] 0,38 0,01
Hemoglobina [g/dl] 0,46 <0,001
Hematokryt [%] 0,36 0,01
INR -0,37 0,01
Leukocyty [K/ul] -0,08 0,59
Ptytki [K/ul] 0,38 0,004
RDW-SD [fL] -0,40 0,003
RDW-CV [%] -0,39 0,004
NT-proBNP (log) [pg/ml] -0,53 <0,001
ALT (log) [1U/1] 0,30 0,03
Bilirubina catkowita (log) [mg/dl] -0,21 0,15
Echokardiografia
LVEDD [mm] -0,20 0,15
EF biplane [%] 0,30 0,03
LV S’ [cm/s] 0,41 0,002
RVIT [mm] -0,40 0,003
FAC [%] 0,27 0,05
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TV S' [em/s] 0,09 0,53
TAPSE [mm] 0,06 0,68
VTI LVOT [cm] 0,24 0,08
Reaktywno$¢ naczyn

ADMA [umol/I] -0,04 0,002
FMD [%] 0,07 0,59
LAEI [ml/mmHg x10] -0,23 0,1
SAEI [ml/mmHg x 100] 0,28 0,05
Parametry hemodynamiczne

SBP [mmHg] 0,30 0,03
DBP [mmHg] 0,34 0,01
CO [I/min] 0,24 0,08
CET [ms] -0,23 0,1
SV [ml] 0,13 0,37
HR [n/min] 0,10 0,5
Biomarkery zakrzepowe

sTM [ng/ml] -0,66 <0,001
TAT (log) [g/I] 0,07 0,63
F1+F2 [fL] 0,06 0,64
PAI-1 [ng/ml] 0,15 0,27
VWF [mU/ml] -0,41 0,002
Biatko C [% normalnej aktywnosci] | 0,23 0,1
tPA (log) [U/1] -0,19 0,17
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Korelacja Spearmana lub korelacja Pearsona*

Skréty: ADMA — asymetryczna dimetyloarginina; ALT — aminotransferaza alaninowa; BMI — wskaznik
masy ciata; CET — czas wyrzutu krwi z lewej komory; CO — rzut minutowy sera; DBP — rozkurczowe
cisnienie tetnicze; EF — frakcja wyrzucania lewej komory oceniana metodg Simpsona; FAC — zmiana
pola powierzchni prawej komory; FMD — zmiana $r. tetnicy w odpowiedzi na przekrwienie bierne; F1
+F2 — odszczepione fragmenty protrombiny; HR — czesto$¢ rytmu serca; INR — Miedzynarodowy
Wspétczynnik Znormalizowany; LAEi - reaktywnos$¢ duzych naczyn; LVEDD - wymiar
koncoworozkurczowy lewej komory; LV S’ — predkos¢ skurczowa pierscienia mitralnego; PAI-1 —
inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1; RDW-CV — rozpietos¢ rozktadu wielkosci erytrocytow;
RDW-SD — wskaznik rozktadu objetosci erytrocytéw; RVIT — koricoworozkurczowy wymiar drogi
naptywu prawej komory; SAEi — reaktywnos¢ matych naczyn; SBP — skurczowe cisnienie tetnicze; sTM
— rozpuszczalna trombomodulina; SV — objetos¢ wyrzutowa; TAPSE — wychylenie skurczowe
pierscienia tréjdzielnego; TAT — kompleksy trombina-antytrombina Ill; tPA — tkankowy aktywator
plazminogenu; TV S’ — predkos$¢ skurczowa pierscienia tréjdzielnego; VTl LVOT — catka predkosci

przeptywu w drodze odptywu lewej komory w czasie; VWF — czynnik von Willenbranda.

5.6.1 Korelacja czynnikéw podzielonych na kategorie z eGFR.

W dalszej czesci analiz wszystkie zmienne podzielono na 5 indekséw/kategorii
w celu oszacowania potencjalnego zwigzku danej grupy czynnikéw z eGFR (Tabela 19).
Wyodrebniono 5 indekséw/kategorii czynnikéw: 1) echokardiograficzne, 2) biomarkery
zakrzepowe, 3) badania laboratoryjne 4) parametry hemodynamiczne, 5) parametry
reaktywnosci naczyniowej. W kazdej z kategorii wytypowano, za pomoca korelacji
kanonicznej, grupe czynnikdw najsilniej powigzanych z eGFR. Wykazano, ze kazda
z utworzonych kategorii (indekséw) byta istotnie zwigzana z funkcjg nerek. Indeks
biomarkeréw zakrzepowych byt kategorig zmiennych, ktéra miata najsilniejszy zwigzek
z eGFR (wspétczynnik korelacji = 0,7 p<0,0001). W jego sktad wchodzity takie parametry

jak: sTM, vWF, biatko C, tPA.
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Tabela 19. Kanoniczna korelacja utworzonych kategorii z eGFR.

Standaryzowany | Wspoétczynnik Wilks’
kanoniczny korelacji Lambda
wspétczynnik p
Badania laboratoryjne
Hemoglobina 0,39
[g/dl]
Ptytki [K/ul] 0,38
NTproBNP (log) -0,37 0,64 <0,001
[pg/ml]
ALT (log) [U/1] 0,16
INR -0,06
RDW SD [fL] -0,05
Echokardiografia
LVEDD [mm)] 1,03
EF biplane [%] 0,57
Lvs 1,09
RVIT [mm] -0,71 0,63 0,003
FAC [%] -0,20
TV S [cm/s] -0,22
TAPSE [mm] -0,34
Reaktywnos¢ naczyn
ADMA [umol/I] -0,60
SAEI [ml/mmHg x 0,58
100]
LAEI [ml/mmHg -0,41 0,5
x10] 0,007
FMD [%] -0,07
Parametry hemodynamiczne
CET [ms] -0,72
DBP [mmHg] 0,63
SV [ml] 0,58 0,52 0,004
CO [I/min] 0,27
Biomarkery zakrzepowe
sTM [ng/ml] -0,81
VWF [mU/ml] -0,26
Biatko C [% 0,19 0,70 <0,0001
normalne;j
aktywnosci]
tPA (log) [U/1] -0,09
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Skréty: ADMA — asymetryczna dimetyloarginina, ALT —aminotransferaza alaninowa, CET — czas wyrzutu
lewej komory, CO — rzut minutowy serca, DBP — rozkurczowe cisnienie tetnicze, EF — frakcja wyrzucania
lewej komory, FAC — zmiana pola powierzchni prawej komory, FMD — zmiana $r. tetnicy w odpowiedzi na
przekrwienie bierne, INR — Miedzynarodowy Wspodtczynnik Znormalizowany, LAEi — reaktywnos¢ duzych
naczyn, LVEDD — wymiar koricoworozkurczowy lewej komory, LV S' — predkos¢ skurczowa pierscienia
mitralnego, RDW-SD — wskaznik rozktadu objetosci erytrocytéw, RVIT — koricoworozkurczowy wymiar
drogi naptywu prawej komory, SAEi —reaktywnos¢ matych naczyn, sTM —rozpuszczalna trombomodulina,
SV — objetos¢ wyrzutowa, TAPSE — wychylenie skurczowe pierscienia tréjdzielnego, tPA — tkankowy
aktywator plazminogenu, TV S’ — predkos¢ skurczowa pierscienia tréjdzielnego, vWF — czynnik von

Willenbranda

5.6.2 Analiza modelu regresji liniowej czynnikéw predykcyjnych eGFR

Nastepnie w celu identyfikacji niezaleznych czynnikédw powigzanych z eGFR
przeprowadzono analize jedno i wielu zmiennych, wykorzystujgc obok podstawowych
powszechnie uznanych predyktorow, takich jak: wiek, pte¢, BMI, obecnos¢ cukrzycy
i nadcisnienia tetniczego, utworzone indeksy z analizy kanoniczne;.

W modelu regres;ji liniowej wielu zmiennych wykazano, ze jedynie biomarkery
zakrzepowe, czynniki hemodynamiczne i echokardiograficzne (Tabela 20) s3 istotnie
zwigzane z funkcjg nerek. Sposrdd wszystkich zmiennych indeks czynnikow oceniajgcych
stan zakrzepowy byt najsilniej zwigzany z eGFR, odpowiadat az za 48% zmiennosci

przesaczania ktebuszkowego. Pozostate parametry odgrywaty mniejszg role.
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Tabela 20. Regresja liniowa czynnikdw predykcyjnych eGFR.

Analiza jednozmienna Analiza wielu zmiennych
Wspdtczynnik Wspdtczynnik Czq’stkowy'
" " p . wspotczynnik p
regresji + SE regresji + SE A
determinacji
Wiek [lata] -0,01 (0,003) <0,001 | -0,005 (0,003) | 0,03 0,08
Pte¢ meska 0,1 (0,10) 0,32
BMI [kg/m?] 0,006 (0,01) 0,62
Cukrzyca -0,41 (0,09) <0,001
Nadcisnienie tetnicze 0,12 (0,09) 0,19
Indeks badan 0,2 (0,03) <0,001
laboratoryjnych
Indeks reaktywnosci 0,13 (0,04) 0,002
naczyniowej
Indeks biomarkerow -0,21 (0,03) <0,001 | -0,12 (0,04) 0,48 0,002
zakrzepowych
Indeks parametréow 0,15 (0,04) <0,001 | 0,08 (0,03) 0,05 0,02
hemodynamicznych
Indeks parametréw 0,15 (0,04) <0,001 | 0,1(0,04) 0,10 0,007
echokardiograficznych
Dane przedstawiono jako wspodtczynnik regresji + SE
*SE — bfad standardowy wspétczynnika regres;ji
Na podstawie analizy krokowej, parametry modelu wielu zmiennych: r2= 0,63, p<0,001




5.6.3 Czynniki predykcyjne nieprawidiowej czynnosci nerek (eGFR
<60ml/min/1,73m2).

W kolejnym etapie analiz utworzono model regresji logistycznej wielu zmiennych
w celu oceny, ktéry z utworzonych indeksow jest czynnikiem predykcyjnym
uposledzonej funkcji nerek w ujeciu binarnym (stan prawidtowy i nieprawidtowy).

W tym celu przeprowadzono stratyfikacje catej populacji w zaleznosci od stopnia
dysfunkcji nerek (eGFR <60ml/min/1,73m?). W Tabeli nr 21 przedstawiono wyniki
modelu logistycznej regresji wielu zmiennych, wykazujac, ze sposréd wszystkich
analizowanych zmiennych jedynie pte¢ meska oraz indeks biomarkeréw zakrzepowych
byly niezaleznymi czynnikami prognostycznymi uposledzonej funkcji nerek. Koncowy
model charakteryzowat sie dobrg predykcjg (p<0,001) i dyskryminacjg (pole powierzchni

pod krzywg ROC wynosito 0,925).
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Tabela 21. Model regresji logistycznej dla nieprawidtowej funkcji nerek (eGFR <60

mil/min/1,73m?).

Analiza jednozmienna

Analiza wielu zmiennych

echokardiograficznych

Zmienna lloraz szans [95% Cl] p lloraz szans [95% Cl] | p
Wiek [lata] 1,06 [1,001- 1,14] 0,05

Ptec zenska 0,25 [0,06 —1,05] 0,06 0,08 [0,01-0,61] 0,015
BMI [kg/m?] 0,96 [9,81—1,15] 0,69

Cukrzyca 9,5[1,95-46,19] 0,005

Nadcisnienie tetnicze 0,45 [0,009 — 2,36] 0,35

Indeks badan 0,15 [0,05-0,48] 0,001

laboratoryjnych

Indeks reaktywnosci 0,42 [0,19-0,9] 0,03

naczyn

Indeks parametréw 6,88 [2,15-21,98] 0,001 8,11 [2,33-28,29] 0,001
zakrzepowych

Indeks parametréow 0,39[0,18 -0,82] 0,01

hemodynamicznych

Indeks parametréow 0,19 [0,07 —0,49] <0,001

AUC: 0,925, p<0,001
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6. Dyskusja:

Z danych pismiennictwa wynika, ze HF jest stanem zwiekszonej aktywnosci
prozakrzepowe] oraz dysfunkcji Srodbtonka. Ponadto zaburzenia hemodynamiczne oraz
nieprawidtowosci w obrebie biomarkeréw zakrzepowych prowadzg do stopniowego
uposledzenia funkcji nerek. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze niezaleznymi
czynnikami  predykcyjnymi  dysfunkcji  nerek  (definiowanej jako eGFR

<60ml/min/1,72m?) w populacji chorych z HF s3 pte¢ meska i biomarkery zakrzepowe.

6.1 Charakterystyka populacji

6.1.1 Dane demograficzne

W badaniu Framingham Heart Study (123) udokumentowano, ze ryzyko
wystapienia HF dla oséb w wieku 40 lat jest porownywalne u obu ptci i wynosi
odpowiednio (21% dla mezczyzn i 20% dla kobiet). Jednak wystepujg istotne rdznice
w epidemiologii w zaleznosci od typu HF. W populacji chorych z HF z obnizong frakcja
wyrzucania dominujg mezczyzni. Dane epidemiologiczne wykazuja, ze mezczyzni maja
dwukrotnie wieksze ryzyko wystgpienia HF z obnizong frakcja wyrzucania niz kobiety
(124). W szwedzkim rejestrze (Swedish HF Registry) kobiety stanowity 29% pacjentéw
z HF z obnizong frakcjg wyrzucania, sg to dane zblizone do opisywanej populacji badane;j
(125).
W populacji ogdlnej czestos¢ wystepowania HF ros$nie z wiekiem od 1,4 na 1000 osobolat
w populacji miedzy 55 a 59 rokiem zyciem, nawet do 47,4 na 1000 osobolat w populacji
chorych powyzej 90 roku zycia (126). Mediana wieku populacji badanej jest stosunkowo
niska i wynosi 52 lata, poniewaz jest to specyficzna grupa pacjentéw z ciezkg HF,

rozpatrywana jako kandydaci do transplantacji serca.
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Choroby wspétistniejace

Choroby towarzyszace czesto wspotwystepujg z HF, pogarszajgc rokowanie. Ich
czesto$¢ wystepowania rosnie z wiekiem. W zaleznosci od zrédet okoto 50% wszystkich
pacjentéw z przewlektg HF choruje takze na niewydolno$é nerek definiowang jako eGFR
<60ml/min/1.72m? (127). Czesto$¢ wystepowania niewydolnosci nerek w populacji
chorych z HF jest trzykrotnie wyzsza w stosunku do populacji ogdlnej (127). W populacji
badanej czestos¢ wystepowania niewydolnosci nerek jest nieco nizsza niz przytaczane
dane i wynosi 30%. Wynika to prawdopodobnie ze stosunkowo mtodej grupy pacjentéw.
Podobny trend wida¢ w przypadku przewlektej obturacyjnej choroby ptuc. Z danych
pismiennictwa wynika, iz POChP wspotwystepuje w 18% przypadkow pacjentéow z HF
(127). Jednak w populacji badanej ta czestos¢ jest istotnie nizsza, wynosi 8% i jest
zblizona do czestosci rozpoznawania POChP w populacji ogélne;j.
Z danych rejestréw wynika, ze cukrzyca wystepuje w 25-40% przypadkéw chorych z HF,
jednak, zadna z tych analiz nie réznicowata pacjentéw na grupy chorych z HF z obnizong
i zachowang funkcjg skurczowg lewej komory (128, 129). W badanej populacji cukrzyca

wystepuje z podobng czestosciag (25% badanej populacji pacjentéw z HF).

6.1.2 Wyniki badan laboratoryjnych

Populacja badana jest grupg pacjentdw z zaawansowang HF, takze
wyrazong istotnie podwyzszonym NT-probNP, z istotnie obnizong funkcjg nerek.
Pacjenci z HF prezentowali prawidtowe wartosci zardwno aminotransferazy alaninowej,
jak i bilirubiny. Prawidtowe stezenie bilirubiny w grupie z HF prawdopodobnie wynikato

z granicznych, prawidtowych parametréw echokardiograficznych funkcji skurczowej
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prawej komory, co posrednio wskazuje, iz chorzy nie mieli nasilonego zastoju w obrebie
watroby.

Aminotransferazy watrobowe w przeciwienstwie do bilirubiny odzwierciedlaja
uszkodzenie watroby zwigzane z martwica hepatocytéw i sg uwalniane w czasie ostrej
zdekompensowanej HF zwigzanej ze wstrzgsem kardiogennym z cechami matego rzutu
minutowego (130). Populacje badang stanowili chorzy z przewlektg HF, ktdrzy w czasie
wfaczania do badania nie byli we wstrzasie kardiogennym, stad tez ich parametry
watrobowe miescity sie w zakresie norm laboratoryjnych (130).

Istotne zmiany w parametrach czerwonokrwinkowych w grupie z HF, takich jak
RDW sg spdjne z wynikami poprzednich analiz przeprowadzonych w podobnej populacji
(131). Zaburzenia w obrebie wspétczynnika zmiennosci rozktadu wielkosci erytrocytéw
przez wielu autoréw ttumaczone sg stanem zapalnym wystepujgcym w HF. Wedtug
niektérych autorow cytokiny prozapalne s3 odpowiedzialne za hamujacy wptyw na
erytropoetyne i dojrzewanie erytrocytéw, prowadzgc do zwiekszonej ich zmiennosci
(132). Pacjenci z HF mieli tez istotnie nizsze stezenie hemoglobiny w stosunku do grupy
kontrolnej, co moze prowadzi¢ do uruchomienia hemodynamicznych proceséw
kompensacyjnych, szczegdlnie zmniejszenia naczyniowego oporu obwodowego oraz
zwiekszonej czestosci rytmu serca (133). Jednak w opisywanej populacji chorych z HF
czestos$¢ rytmu pacjentow byta <70/min, prawdopodobnie ze wzgledu na zastosowanie

B-adrenolitykéw.

6.1.3 Reaktywnos¢ naczyn
Chorzy z HF w poréwnaniu ze zdrowg populacjg charakteryzuja sie dysfunkcja

srédbtonka (134). Niemniej jednak istniejg takze dowody, szczegdlnie w populacji
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chorych o etiologii innej niz niedokrwienna, u ktérych nie wykazano takich zaburzen (36,
135). Moze by¢ to zwigzane z efektem stosowanej farmakoterapii (136), ale takze moze
by¢ zalezne od etiologii HF, wieku pacjentéow, aktywnosci fizycznej, warunkow
przeprowadzanych  pomiaréw oraz specyficznych  czynnikédw  genetycznych
i epigenetycznych (135, 137).

Ocena dysfunkcji srédbtonka moze by¢ tez zalezna od metody, za pomoca ktdrej
jest przeprowadzana. W ocenie fali tetna wykazano bowiem graniczng wartos¢
istotnosci statystycznej dla elastycznosci matych naczyn, ktore odzwierciedlajg
podatnos¢ w obrebie kapilar, regulowang przez srédbtonek, nizszg u chorych z HF
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (74). Natomiast nie wykazano réznic funkcji
srdédbtonka ocenianej w FMD w stosunku do grupy kontrolnej, jednak w obu grupach
byta ona obnizona (138). Moze by¢ to zwigzane z wystepowaniem nadcisnienia
tetniczego w czesci populacji grupy kontrolnej (42% osdb).

Nie mozna wykluczy¢ tez poczatkowego stadium uszkodzenia srédbtonka
w grupie kontrolnej, jeszcze bez objawow ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego.
Wykazano bowiem, ze elastycznos¢ matych naczyn oceniana w analizie fali tetna jest
predyktorem choréb uktadu sercowo-naczyniowego, udaru oraz HF (139).

Wyzsza elastyczno$¢ duzych naczyn w grupie z HF moze wynikac z farmakoterapii
stosowanej w tej grupie pacjentéw. Chorzy z HF otrzymujg B-blokery, ACE-l oraz
antagonistow receptora mineralokortykoidowego w maksymalnie tolerowanych

dawkach, co moze korzystnie wptywac na sztywnos¢ duzych naczyn.
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6.1.4 Echokardiografia

Chorzy z HF mieli istotnie poszerzong jame lewej komory. Stopien rozstrzeni
lewej komory byt poréwnywalny do populacji wszystkich chorych z HF z obnizong frakcja
wyrzucania hospitalizowanych w Narodowym Instytucie Kardiologii w latach 2014-2019
(140). Jednak w poréwnaniu do szwedzkiej analizy 547 chorych hospitalizowanych
z powodu $wiezo rozpoznanej HF (141) wymiar koricoworozkurczowy lewej komory
badanej populacji byt wiekszy. Przypuszczalnie jest to skutkiem czasu trwania HF.
W ostrej HF dominuje dysfunkcja skurczowa miesnia sercowego z czesto prawidtowg lub
nieznacznie poszerzong lewg komorg. W wyniku HF dochodzi do nasilonego przecigzenia
objetosciowego, zalegania krwi w komorze, co prowadzi do stopniowego powiekszania
sie wymiaru koncoworozkurczowego lewej komory.

Badana populacja jest szczegdlng grupg chorych kierowanych do Kliniki
Niewydolnos$ci Serca i Transplantologii Narodowego Instytutu Kardiologii gtéwnie
z powodu zaawansowanej HF, w zwigzku z czym mediana frakcji wyrzutowej byta
stosunkowo niska i wynosita 22%. Jednak byfa to wartos¢ nieznacznie nizsza
niz kurczliwos¢ lewej komory wszystkich pacjentéw z HFrEF hospitalizowanych w latach
2014-2019 w NIK (Osrodku o najwyzszym stopniu referencyjnosci), i ktérzy
charakteryzowali sie EF na poziomie 25% (140).

Co ciekawe we wszystkich badanych populacjach, zaréwno z przytoczonego
pismiennictwa jak i obecnej analizy, wymiar prawej komory jak i jej funkcja skurczowa
wyrazona w TAPSE miescity sie w prawidtowych wartosciach granicznych. Do
niewydolnosci prawej komory w tej populacji chorych dochodzi bowiem juz w bardzo
zaawansowanej niewydolnosci lewokomorowej powiktanej stopniowo rozwijajacym sie

nadcisnieniem ptucnym, ktére wptywa na obcigzenie nastepcze prawej komory (142).
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6.2 Biomarkery zakrzepowe i dysfunkcji Srodbtonka

HF jest zespotem klinicznym charakteryzujgcym sie zaburzeniami w obrebie
krgzacych sktadnikédw osocza, unaczynieniu, funkcji srédbtonka oraz zwiekszonym
zastojem wewnatrznaczyniowym predysponujacym do zakrzepicy w zaréwno zylnym jak
i tetniczym uktadzie naczyniowym (143).

M. Cugno i wsp. (34) poddali analizie chorych z zaawansowang HF
rozpatrywanych jako kandydatéw do transplantacji serca w poréwnaniu do grupy
kontrolnej bez HF. W badaniu tym potwierdzono istotne réznice statystyczne w obrebie
biomarkerow zwiekszonego stanu zakrzepowego, dysfunkcji srédbtonka, cytokin
prozapalnych oraz molekut adhezyjnych w stosunku do grupy kontrolnej. W grupie
pacjentéw z HF stwierdzono stan zwiekszonej aktywnosci prozakrzepowej. Co wiecej
wyzsze wartosci biomarkeréw zakrzepowych utrzymywaty sie po transplantacji serca,
gdy pacjenci nie wykazywali juz objawdéw HF, ale na nizszym poziomie, z tendencjg do
ich normalizacji (34).

W HF w pierwszej fazie uszkodzenia srédbfonka dochodzi do jego nadmiernej
aktywacji skutkujgcej wydzielaniem zgromadzonych substancji np. takich jak: tPA czy
VWF (36, 112, 144-146). Zostato to takze udowodnione w badanej populacji, poniewaz
w grupie pacjentdéw z HF stwierdzono istotnie wyzsze stezenia ADMA i czynnika vVWF.

Ponadto zwiekszone stezenie sTM, uznawanej za marker uszkodzenia
srédbtonka, potwierdza jego nieprawidtowosci w populacji badanej. Czynniki
uszkadzajgce srédbtonek wptywajg na rozszczepienie transbtonowej czgsteczki
trombomoduliny, powodujac, ze traci ona swoje antykoagulacyjne wiasciwosci (147).

Wiele dostepnych publikacji takze wykazuje zwiekszone stezenie sTM w HF (34, 112).
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Ponadto rozpuszczalna trombomodulina jest uznanym biomarkerem predykcyjnym
uszkodzenia nerek. Lin i wsp. (148) w populacji chorych z ostrg HF wykazali istotnie
wyzsze stezenia sTM w grupie chorych, ktérzy rozwijali ostrg niewydolnos¢ nerek
w przeciwienstwie do chorych, ktérzy nie rozwijali tego powiktania. By¢ moze podobny
mechanizm jest odpowiedzialny za progresje dysfunkcji nerek w populacji chorych z
przewlektg HF.

Wykazano takze wystepowanie istotnie nizszej aktywnosci biatka C w grupie z HF,
podobnie jak w innych doniesieniach (149). Biatko C, oprdocz swojego
antykoagulacyjnego dziatania, jest multipotencjalne, redukuje takze uszkodzenie
w obrebie mikrokrazenia nerkowego oraz przywraca przeptyw krwi w kapilarach
okotocewkowych (150).

Stezenie tPA byto podwyzszone w grupie z HF w pordwnaniu do grupy kontrolnej, ale
nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami. tPA jest jednym
z kluczowych elementoéw regulujgcych fibrynolize i jest czesto podwyzszone w populacji
chorych z HF, co potwierdzajg takze inne analizy (34, 151).

W badanej populacji markery zakrzepicy takie jak odszczepione fragmenty
protrombiny F1+F2 oraz kompleksy trombina-antytrombina nie byty podwyzszone
w grupie z HF w poréwnaniu do grupy kontrolnej w przeciwienstwie do poprzednich
doniesien (34, 151). Dotychczas dostepne dane sugerujg wptyw innych czynnikéw takich
jak wspofistniejgca anemia czy ostre incydenty sercowo-naczyniowe, ktére mogg
przejsciowo zmienia¢ stezenie wspomnianych biomarkerow takich jak: F1+F2 i TAT we
krwi (152). Ponadto fragmenty F1+F2 oraz TAT gwattownie rosng w okresie ostrej
zakrzepicy oraz w okresie okofooperacyjnym po wszczepieniu mechanicznego

wspomagania lewej komory serca (LVAD), a spadajg kilka dni po wszczepieniu LVAD
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(153) lub po usunieciu skrzeplin (154). Trudno jest znalezé pewne iracjonalne
wyjasnienie otrzymanych wynikéw aktualnej analizy, niemniej jednak nie mozna
wykluczyé, iz w stabilnym okresie przebiegu HF, podobnie jak w populacji badanej,
produkcja trombiny moze by¢ mniej wyrazona niz w ostrej, de novo HF oraz w przebiegu
dekompensac;ji (149).

Ponadto, Chong i wsp., poréwnywali stopien uszkodzenia s$rddbtonka
i biomarkery zakrzepicy w grupach z ostrg i przewlektg HF. Pacjenci nie réznili sie pod
wzgledem stezenia VWF, ktére w obu grupach byty istotnie wyzsze, jednak w grupie
pacjentdw z ostrg HF badacze zaobserwowali istotnie wyisze stezenia sTM
w poréwnaniu do grupy z przewlekta HF, co moze potwierdza¢ hipoteze o réznych

mechanizmach i stopniu dysfunkcji srodbtonka w zaleznosci od dekompensacji HF.

6.3 Porownanie grupy badanej w zaleznosci od etiologii HF

Pacjenci z HF w zaleznosci od etiologii réznili sie jedynie wiekiem. Wyzszy wiek
wystepowat w grupie pacjentow z etiologig niedokrwienng, w poréwnaniu do etiologii
innej niz niedokrwienna, ktdra jest spowodowana najczesciej przez idiopatyczna
kardiomiopatie rozstrzeniowg, do rozpoznania ktoérej dochodzi miedzy 20 a 60 rokiem
zycia (155). Interesujacg obserwacjy jest stwierdzenie wyzszego BMI w populacji
o etiologii pozawatowej, co potwierdza zaleznos¢ miedzy otytoscia jako jednym
z czynnikdéw ryzyka a wystepowaniem miazdzycy i przewlektych zespotéw wieficowych
(156).

Grupy réznity sie takze czasem trwania HF, istotnie krotszym w grupie o etiologii
innej niz niedokrwienna. Przypuszczalnie wynika to z faktu, ze kardiomiopatia

rozstrzeniowa przez diugi czas jest procesem utajonym, w ktorym to dzieki
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mechanizmom kompensacyjnym dochodzi do utrzymania wystarczajgcego rzutu
minutowego serca i chory nie prezentuje objawdéw HF. W chwili wystapienia spustowego
czynnika dekompensujgcego, np. infekcji z gorgczka dochodzi do rozpoznania choroby,
ale najczesciej juz w fazie nasilonej rozstrzeni lewej komory. W przypadku etiologii
niedokrwiennej, w momencie wystgpienia zawatu wykonywane jest badanie
echokardiograficzne, w ktérym po stwierdzeniu uposledzenia funkcji skurczowej lewej
komory, wdrazane jest odpowiednie leczenie farmakologiczne, co skutkuje
rozwinieciem zaawansowanej HF w duzo pozniejszym okresie.

Sposrod ocenianych badan laboratoryjnych grupy chorych w zaleznosci od
etiologii charakteryzowaty sie graniczng istotnoscig dla przesgczania ktebuszkowego.
eGFR byto granicznie nizsze w etiologii pozawatowej wynikato to prawdopodobnie
z wyzszego wieku u chorych po przebytym zawale.

Analizujgc wyniki badania echokardiograficznego, chorzy z HF o etiologii
niedokrwiennej mieli istotnie mniejszy wymiar lewej komory. W miesniu sercowym
w wyniku zawatu dochodzi do wytworzenia blizny, ktéra jest mniej podatna na
rozcigganie spowodowane przecigzeniem objetosciowym, ponadto cze$¢ miesnia lewej
komory nieobjeta zawatem ma zachowang kurczliwos¢. Natomiast kardiomiopatia
rozstrzeniowa jest procesem uogolnionym obejmujgcym caty miesien.

Ponadto w grupie z HF o etiologii niedokrwiennej wystepowata istotnie bardziej
poszerzona prawa komora z bardziej uposledzong jej kurczliwoscig wyrazong przez FAC.
Byé moze byto to spowodowane obszarem objetym niedokrwieniem. W przypadku
zawatu przegrody lub gdy zawatem objety jest bezposrednio miesien prawej komory,
dochodzi do uposledzenia takze jej kurczliwosci. Ponadto z obserwacji populacji chorych

z Kliniki Niewydolnosci Serca i Transplantologii wynika, ze pacjenci po przebytym zawale
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Sciany przedniej znacznie szybciej rozwijajg nadcisnienie ptucne, w pordwnaniu do
pozostatej populacji pacjentéw z niewydolnoscia serca, co moze prowadzi¢ do dysfunkcji
prawej komory. Inne parametry echokardiograficzne byty poréwnywalne, niezaleznie od
etiologii.

Sposrdéd czynnikdw opisujgcych stan zakrzepowy aktywnosc biatka C byta istotnie
nizsza w populacji chorych z etiologia niedokrwienng, co jest spdjne z innymi
doniesieniami (157). Niedobér biatka C sprzyja wystepowaniu epizodéw niedokrwienia
i zawatow miesnia sercowego i jego stezenie jest nizsze u pacjentdw hospitalizowanych
z powodu stanéw zakrzepowo-zatorowych (158-160). Zwigzek niedoboru biatka C
gtéwnie wigzano z epizodami zakrzepicy w tozysku zylnym, jednak obecnie uwaza sie, ze
jego niedobdr rowniez odpowiedzialny jest za zatory w tozysku tetniczym, m.in.
w obrebie naczyn obwodowych (161, 162). Ponadto wykazano, ze adekwatne stezenie
oraz aktywnos¢ biatka C ma korzystne, cytoprotekcyjne dziatanie na uszkodzenie
poreperfuzyjne miesnia sercowego (163).

Przyczyna wyzszego stezenia TAT w grupie o etiologii innej niz niedokrwienna nie
jest do konca jasna. Wyzsze stezenia TAT sg opisywane w pismiennictwie podczas
ostrych zespotéw wiencowych, jednak w pdzniejszym okresie ulegajg normalizacji (164,
165). Mozna przypuszczac, ze mniejsze stezenie TAT w HF moze wynikad takze z niskiej
aktywnosci antytrombiny Il w badanej populacji chorych z HF (166, 167), co jednak nie
byto oceniane w prezentowanym opracowaniu. Istniejg takie przeciwstawne
doniesienia, bowiem w analizie Marcucci i wsp. (168) oraz Jafri (169) nie wykazano
réznic w stezeniu TAT w zaleznosci od etiologii HF. Stad nie mozna wykluczy¢, ze wiele

innych czynnikdw moze determinowac te zaleznosci.
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6.4 Czynniki predykcyjne biomarkeréw zakrzepowych
6.4.1 Analiza parametréow hemodynamicznych, reaktywnosci naczyniowej oraz
danych demograficznych

Stezenie sTM rosnie z wiekiem, jest to spowodowane stopniowg degeneracjg
srédbtonka zwigzang z procesem starzenia sie (75, 170).

Zwigzek wyzszych wartosci cisnienia tetniczego z wiekszg aktywnoscig PAI-1
zostat udokumentowany szeroko w pismiennictwie dotyczacym populacji chorych
z nadci$nieniem tetniczym (171-173). Wykazano, iz poza swoim antyfibrynolitycznym
dziataniem PAI-1 indukuje zaburzenia zwigzane z niekorzystnym remodelingiem
naczyniowym, zwiekszajgc tym samym naczyniowy opdr obwodowy (174-176).
Dotychczas brak jest doniesien oceniajacych zwigzek PAI-1 oraz wartosci cisnienia
tetniczego w populacji chorych z HF. W analizie Cugno (34) wykazano wyzsze wartosci
PAI-1 w grupie kontrolnej (bez HF), potencjalnie z wyzszymi wartosciami ci$nienia
tetniczego.

Takze aktywnos$¢ biatka C korelowata z wyzszymi wartosciami cisnienia
tetniczego. W populacji chorych z HF niskie wartosci cisnienia tetniczego moga
Swiadczy¢ o bardziej zaawansowanej chorobie, w ktérej dochodzi m.in. do
redukcji aktywnosci biatka C skutkujgcej prawdopodobnie wiekszg tendencjg do
powiktan zakrzepowych. Jak wynika z pismiennictwa, Smiertelnos¢ pacjentéw z HF
z nizszymi wartosciami cisnienia w chwili przyjecia do szpitala jest istotnie wieksza (177),
co moze S$wiadczy¢ o duzo wiekszym stopniu zaawansowania HF i wyczerpaniu
mozliwosci kompensacyjnych.

Otytos¢ jest znanym czynnikiem ryzyka zwiekszonej aktywnosci zakrzepowej.

W modelach czynnikéw predykcyjnych dla biomarkeréw zakrzepowych wykazano jej

86



istotny statystycznie wptyw zaréwno na PAI-1 (178) jak i aktywnos¢ biatka C.
W pismiennictwie podobnie jak w przeprowadzonej analizie udowodniono zwigzek
otytosci z wiekszg aktywnoscig biatka C (179). Postuluje sie, iz jest to zjawisko wtérne do
zwiekszonego stanu zakrzepowego tej populacji skutkujgce zwiekszonym
powstawaniem trombiny, ktéra jest czynnikiem wptywajagcym na aktywacje biatka C
(179).

Jak wykazano w pismiennictwie reaktywnos$¢é matych naczyn oceniana w analizie
fali tetna ma zwigzek z funkcjg srédbtonka i moze stuzyé posrednio do ewaluacji jego
funkcji (73). Zachowana elastycznos¢ matych naczyn koreluje z nizszymi stezeniami
czynnika VWF, co potwierdza teze, iz prawidtowo funkcjonujace, nieuszkodzone komarki
srodbtonka, petnig funkcje regulujgcg i posrednio chronig przed sktonnoscig do
nadmiernego wykrzepiania.

Ponadto, lepsza elastyczno$s¢ matych naczyn jest ujemnie skorelowana z tPA
(180). Duque i wsp. (180) przeanalizowali mechanizm uwalniania tPA w grupie
pacjentéw po urazach. W badaniu wykazano, ze hipoperfuzja towarzyszgca urazom jest
czynnikiem stymulujagcym uwalnianie tPA z uszkodzonych komorek srdédbtonka, co
aktywuje fibrynolize, chronigc tym samym narzady przed niedokrwieniem.
Prawdopodobnie taki sam mechanizm kompensacyjny wystepuje w grupie pacjentow
z HF, mniejszy rzut oraz towarzyszaca mu hipoperfuzja moga stymulowac¢ komorki
srodbtonka do uwalniania tPA. W badanej populacji w grupie chorych z HF stezenia tPA
sg wyzsze w stosunku do grupy kontrolnej, jednak rdznica nie byta istotna statystycznie.
Nie mozna wykluczy¢, ze wynikato to ze stosunkowo stabilnego stanu klinicznego

badanej populacji.
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Podobnie jak w przypadku PAI-1 w dotychczas dostepnym piSmiennictwie
opisano korelacje wyzszych wartosci cisnienia tetniczego z wyzszymi wartosciami F1+F2
w populacji chorych z nadcisnieniem tetniczym (181). W obecnej analizie réwniez
wykazano taki zwigzek, co jest trudne do jednoznacznej interpretacji w badanej

populacji.

6.4.2 Analiza parametréw laboratoryjnych

Progresja HF oraz zaburzenia perfuzji zwigzane z uszkodzeniem migsnia
sercowego jako pompy powodujg stopniowe uszkodzenie $rédbtonka. Narastanie
stezenia peptydow natriuretycznych, bedace markerem zaawansowania choroby,
koreluje z podwyzszonymi markerami dysfunkcji sSrédbtonka: czynnikiem vWF (182) oraz
sTM, prowadzac tym samym do zwiekszonej aktywnosci zakrzepowej osocza. Niemniej
jednak czes¢ autorow postuluje, ze hormon natriuretyczny uwalniany w zwiekszonej
ilosci przez niewydolne serce odpowiada nie tylko za natriureze, ale takze jest
hormonem wptywajagcym na srddbtonek, np. prowadzi do rozszerzania naczyi,
indukujgc syntetaze tlenku azotu, a takze aktywuje komorki srodbtonka (183). Nasilony
proces zapalny réwniez wystepujacy u chorych z HF (184) prowadzi do stopniowego
uszkadzania srédbtonka i uposledzenia jego funkcji, co potwierdza dodatnia korelacja
zmiennosci wielkosci czerwonych krwinek (markera zwiekszonego stanu zapalnego) z
markerami uszkodzenia srédbfonka jak czynnik vWF i odszczepiona sTM.

Wiele eksperymentalnych modeli wykazato wptyw zastoju krwi i przekrwienia na
postepujgce uszkodzenie srodbtonka. Colombo i wsp. (185) stworzyli eksperymentalny
model, w ktdrym lokalny zastdj zylny byt zwigzany z istotnym wzrostem czynnikéw

prozapalnych i adhezyjnych wydzielanych przez 3$rédbtonek. Uzyskane wyniki
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wskazujace na zwigzek bilirubiny z vVWF, potwierdzajg te hipoteze. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w badanej populacji nie stwierdzono istotnie podwyzszonego stezenia
bilirubiny.

tPA jest substancja gromadzong i wydzielang przez zaktywowane komorki
sroédbtonka. Do aktywacji komérek srédbtonka dochodzi zaréwno z powodu progres;ji
HF, ktérej markerem jest NT-proBNP, jak i zwiekszonego procesu zapalnego, a takze
zastoju w fozysku naczyniowym czego posrednim markerem jest stezenie bilirubiny,
ktére wzrasta w czasie wzmozonego przekrwienia w obrebie watroby (130).
Potwierdzita to obecna analiza, ktéra wykazata dodatnig zaleznos¢ miedzy tPA
wydzielanym przez $rédbtonek z zaréwno NT-proBNP jak i bilirubing oraz RDW-SD

i RDW-CV, bedacymi markerami stanu zapalnego.

6.4.3 Analiza parametrow echokardiograficznych

Rowniez  zidentyfikowanie  czynnikow predykcyjnych biomarkeréw
zakrzepowych i dysfunkcji srodbtonka sposréd parametréw echokardiograficznych
potwierdza zwigzek pomiedzy zaburzeniami funkcji prawej komory, prowadzacymi do
przekrwienia biernego narzagddw, a parametrami uszkodzenia srédbtonka wyrazonymi
wzrostem stezenia czynnika vVWF, zwiekszonego wydzielania tPA przez $rdodbtonek,
atakze indukcjg uszkodzenia wystepujacej na powierzchni komodrek $rédbtonka
trombomoduliny, co skutkuje odszczepieniem jej rozpuszczalnego fragmentu
i wzrostem jego stezenia we krwi.

Zgromadzone podczas badan dane wykazaly ujemnag zaleznos¢ pomiedzy

wielkoscig prawej komory a aktywnoscig dziatajgcego antyzakrzepowo biatka C.
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Te zalezno$¢ mozna wyttumaczyé faktem, ze obnizona funkcja skurczowa prawej komory
jest takze wyktadnikiem zaawansowania HF, bowiem do uposledzenia jej kurczliwosci
i poszerzenia dochodzi w momencie rozwiniecia nadcisnienia ptucnego wtérnego do
niewydolnosci lewokomorowej lub pierwotnego uszkodzenia miesnia sercowego obu
komor.

Ciekawym zjawiskiem jest kardioprotekcyjny wptyw biatka C w HF. Opisano,
iz biatko C chroni przed przerostem komodrek miesnia sercowego indukowanym
obcigzeniem cisnieniowym, a takze hamuje powstawanie reaktywnych form tlenu oraz
wykazuje dziatanie przeciwzapalne (186). W zwigzku z tym  wymiar
koncoworozkurczowy lewej komory bedacy czynnikiem predykcyjnym aktywnosci biatka
C jest by¢ moze zjawiskiem kompensacyjnym, chronigcym przed dalszym postepujgcym
uszkodzeniem miesnia sercowego. Warto zauwazyc, ze protekcyjna funkcja biatka C, jest

lepiej poznana w modelach HF z zachowang funkcjg skurczowg (163).

6.5 Wptyw na funkcje nerek

Niewydolno$¢ nerek i watroby sg jednymi z najbardziej znaczacych powikfan
narzgdowych w HF. Niewydolnos¢ nerek istotnie modyfikuje rokowanie i wystepuje az
u potowy pacjentéw z HF (24, 187).

U 23% chorych z HF dochodzi do stale pogarszajgcej sie funkcji nerek.
Pogarszajaca sie funkcja nerek w czasie kazdej, kolejnej hospitalizacji wykazuje silny
zwigzek z gorszym rokowaniem dtugoterminowym (24). W subanalizie badania SOLVD
wspotwystepujaca z HF niewydolnos¢ nerek istotnie pogarszata rokowanie niezaleznie

od frakcji wyrzutowej oraz stopnia zaawansowania HF (188).
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Patofizjologia postepujacej niewydolnosci wielonarzadowej w HF jest ztozona,
nie tylko $cisle zwigzana z zaburzeniami czysto hemodynamicznymi. Lepsze zrozumienie
przyczyn wptywajacych na redukcje eGFR jest niezbedne w celu poznania nowych
strategii leczniczych celem poprawy rokowania pacjentéw.

Niniejsze opracowanie jest jedng z niewielu analiz oceniajgcych w szerszym
kontekscie jakie czynniki, w populacji chorych z HF, mogg mie¢ wptyw na progresje
niewydolnosci nerek. Prezentowane badanie wykazato, ze biomarkery krzepniecia w HF
s3 najmocniej zwigzane z eGFR w poréwnaniu z innymi analizowanymi parametrami.

Na funkcje nerek wptywajg zaréwno zaburzenia hemodynamiczne,
neurohormonalne, zmiany w obrebie perfuzji nerkowej, dysfunkcja $rédbtonka,
miazdzyca, a takze stres oksydacyjny (30, 189). Zaréwno zmniejszony rzut jak i
zwiekszony zastdj w obrebie tozyska zylnego, powodujacy przekrwienie bierne nerek,
wykazujg istotny negatywny wptyw na funkcje nerek (189). Przedstawione wyniki w
obecnej dysertacji rowniez potwierdzajg te teze, parametry echokardiograficzne
oceniajace funkcje lewej jak i prawej komory byty istotnie zwigzane z funkcjg nerek.
Ponadto NT-proBNP jest negatywnym predyktorem eGFR (190, 191).

Wiele analiz wykazuje zwigzek zaburzen krzepniecia z niewydolnos$cig nerek
(192-195). Niektére z nich podkreslajg, ze niewydolnos¢ nerek takze prowadzi do
postepujacego uszkodzenia srodbtonka (194, 196).

W HF dysfunkcja srodbtonka wystepuje w wielu tozyskach naczyniowych, takze
uposledzajagc autoregulacje w obrebie unaczynienia nerek (136, 145). W zwigzku
z uszkodzeniem srodbtonka i zwiekszonym zastojem krwi, wzrasta aktywnosc

prozakrzepowa osocza (36, 197).
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Ponadto w populacji chorych z niewydolnoscig nerek wystepuje zwiekszona
aktywnos¢ cytokin prozapalnych, ktéra powoduje progresje uszkodzenia nerek
podobnie jak w przypadku zwiekszonej aktywnosci prozapalnej w populacji z HF (168,
189). Jest to posrednio potwierdzone przez zwigzek RDW z pogorszeniem funkcji nerek
(198, 199).

W wielu publikacjach, dysfunkcja srdodbtonka jak i zwiekszona gotowosc
prozakrzepowa sg czynnikami, ktére w najwiekszym stopniu modyfikujg funkcje nerek
(194, 196). Stezenie ADMA jako markera dysfunkcji srodbtonka ma zastosowanie
w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego (200). Stezenia ADMA takie rosnie
w niewydolnosci nerek, przyczyniajac sie do dalszego uposledzania funkcji sréddbtonka,
narastania stresu oksydacyjnego, a w konsekwencji do dalszej progresji niewydolnosci
nerek (145, 201).

Wiele analiz wykazuje zwigzek dysfunkcji srédbtonka, parametréw zapalnych
oraz czynnika VWF jako markera dysfunkcji srédbtonka oraz zwiekszonej gotowosci
zakrzepowej osocza z pogarszaniem funkcji nerek i narastaniem stezenia kreatyniny
(202).

tPA jest takze jednym z kluczowych elementdéw regulujgcych fibrynolize i jego
stezenie jest czesto podwyzszone w populacji chorych z HF (151). Ponadto jego stezenie
koreluje ze stezeniem kreatyniny (192). Poza tym wykazano, ze wptywa na stan zapalny,
mogac odgrywac istotng role w réznych chorobach kiebuszkéw nerkowych, takze
pogarszajgc funkcje nerek w uszkodzeniu poreperfuzyjnym (195).

Innym czynnikiem o udowodnionej skutecznosci w hamowaniu uszkodzenia

poreperfuzyjnego nerek jest biatko C. Wykazano jego skuteczno$é¢ niezaleznie od
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dziatania antykoagulacyjnego, poprzez dziatania cytoprotekcyjne, uszczelniajace bariere
srédbtonkowg (150).

sTM, bedaca odszczepionym fragmentem, bez ktérego trombomodulina na
powierzchni srédbtonka traci swoje antykoagulacyjne witasciwosci jest predyktorem
uszkodzenia nerek u chorych z ostrg HF. Lin w swojej analizie postuluje, iz uszkodzony
srédbtonek moze promowac tworzenie sie mikrozakrzepowych ognisk, prowadzac do
zaburzen przeptywu w obrebie mikrokrgzenia oraz prowadzi¢ do niewydolnosci
narzagdowej (148).

W obecnych przegladach pismiennictwa, podkreslanych jest wiele czynnikow
przyczyniajgcych sie do rozwoju zespotu sercowo-nerkowego (203). Autorzy identyfikujg
czynniki hemodynamiczne (zastéj zylny oraz zmniejszony rzut serca), zaburzenia
neurohormonalne (wystepujgce zaréwno w HF jak i niewydolnosci nerek), stan zapalny,
stres oksydacyjny, zaburzenia metaboliczne czy wspodtistniejacg anemie (23, 26, 39, 204).
Inne doniesienia postulujg dysfunkcje srddbtonka jako przyczyne pogarszajgcej sie
funkcji nerek w HF (37). Nie mozna pomija¢ wptywu wspomnianych czynnikéw. Takze
wtej analizie potwierdzono zwigzek parametréw  echokardiograficznych
i hemodynamicznych z funkcja nerek, jednak oprécz udowodnionych juz
w piSmiennictwie parametrow zwigzanych z funkcja nerek, wykazano, ze niezaleznymi
czynnikami predykcyjnymi dysfunkcji nerek s3 takze biomarkery zakrzepowe.
Prezentowany w przedstawionej pracy indeks biomarkerow zakrzepowych, do ktérego
modelu weszty biomarkery o udowodnionym w pismiennictwie zwigzku z funkcjg nerek
taki jak: sTM, vWF, biatko C oraz tPA byt najsilniejszym czynnikiem predykcyjnym dla
eGFR. W poréwnaniu do innych istotnych zmiennych, odpowiadat az za 48% zmiennosci

eGFR.

93



Juz w 1972 r. Kincaid-Smith P. (205) zwracata uwage na problem zaburzen
krzepniecia w patogenezie niewydolnosci nerek. Co prawda nie poruszafa zagadnienia
zespotu sercowo-nerkowego w HF, ale podkreslata koniecznos¢ dalszych badan nad
leczeniem przeciwkrzepliwym, w tym heparynami drobnoczgsteczkowymi w chorobach
przewlektych wptywajacych na zaburzenia mikrokrazenia i pogarszajacych funkcje nerek
takich jak nadcisnienie tetnicze.

Ciekawym zjawiskiem jest fenomen Sanareli-Schwartzman, w ktérym to po
wstrzyknieciu endotoksyn dochodzi do tworzenia sie mikrozakrzepdw i rozsianego
wykrzepiania, jednak blokada receptoréw adrenergicznych hamuje dalszg progresje
zmian (205). Klinicznym odzwierciedleniem takiego eksperymentalnego wstrzgsu moze
by¢ ostra niewydolnos¢ nerek z towarzyszgcq martwicg cewek nerkowych, w przebiegu
ktérej stwierdzono ztogi fibryny oraz wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (205). Istnieje
kilka doniesien, ze wlew katecholamin moze powodowaé wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe (206). To moze sugerowac, ze stosowanie katecholamin moze
prowadzi¢ do mikrozakrzepicy i w jej mechanizmie do pogarszania funkcji nerek oraz do
zaburzen w regulacji mikrokrazenia w obrebie tych narzagdéw. Katecholaminy silnie
obkurczajg naczynia i redukujg przeptyw w zewnetrznej korze nerki, podtorebkowo.

Podobny mechanizm moze wystepowaé u chorych z HF. Co prawda badang grupe
stanowig pacjenci z przewlekta HF, jednak od dawna wiadomo, ze w czasie
dekompensacji uktadu krazenia dochodzi do progresji niewydolnosci wielonarzagdowe;.
Nerki sg szczegdlnie wrazliwe i kazda dekompensacja wptywa na uposledzenie ich

funkcji, czesto w sposéb nieodwracalny (207).
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Nadmierna aktywacja adrenergiczna wystepujgca w HF (208), nawet w okresach
pozornie stabilnych, moze by¢ powiktana zaburzeniami w obrebie mikrokrazenia
i mikrozakrzepicy w tozysku nerkowym.

Postuluje sie, ze uszkodzony srédbtonek w HF wraz z zaburzeniami w obrebie
mikrokrgzenia spowodowanymi wyzszg aktywacja katecholaminergiczng w HF moze
tworzy¢ morfologiczng podstawe do zwiekszonej zakrzepicy w tozysku nerkowym (205),
co razem z zaburzeniami perfuzji moze stopniowo prowadzi¢ do pogarszania sie funkcji
nerek.

W ciekawym eksperymencie klinicznym Targonski i wsp. (118) wykazali, ze
zastosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej u pacjentdw z zespotem sercowo-
nerkowym powikfanym zakrzepicg odwraca opornos$é¢ na diuretyki. Nie mozna zatem
wykluczyé, ze zaburzenia mikrokrazenia i ogniska mikrozatorowosci s jednym z
gtéwnych mechanizméw odpowiedzialnych za progresje niewydolnosci nerek w
populacji chorych z HF. Brak jest jednak badan potwierdzajgcych te hipoteze.

By¢ moze stosowanie leczenia przeciwzakrzepowego w zaawansowanej HF (Illi IV klasie
NYHA) (ponad potowa pacjentéw badanej populacji), w ktérej stosunkowo czesto
dochodzi do dekompensacji mogtoby chronié nerki przed dalszym uposledzaniem ich
funkcji. Wymaga to jednak przeprowadzenia badan prospektywnych na wiekszych

grupach pacjentow.

6.6 Aspekt kliniczny stwierdzanych zaburzen w obrebie biomarkerow zakrzepowych
w populacji chorych z HF
Od wielu lat HF uznawana jest za stan o zwiekszonym potencjale zakrzepowym.

Marcucci i wsp. (168) wykazali, ze zwiekszony stan prozakrzepowy oraz zapalny w HF

95



oceniony poprzez stezenia D-dimerdow, komplekséw trombina-antytrombina i IL-6 jest
zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem zgonu w HF. Istnieje takze wiele doniesien
wykazujacych, ze czynnosciowa dysfunkcja srodbtonka jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka zdarzen niepozadanych takich jak hospitalizacje i zgony (209, 210). Heitzer i wsp.
(211) wykazali z kolei, ze dysfunkcja srodbtonka jest zwigzana z progresjg HF.

We wszystkich dotychczasowych metaanalizach, potencjalne korzysci leczenia
antykoagulacyjnego w populacji chorych z rytmem zatokowym byty zdominowane przez
powiktania krwotoczne implementowanego leczenia (212).

Dane z metaanalizy oceniajgce stosowanie warfaryny u chorych z HF i rytmem
zatokowym wykazaty redukcje ryzyka wystapienia udaréw, lecz bez wptywu na
Smiertelno$¢ ogdlng (213). Natomiast w analizie badania SOLVD wykazano, ze
zastosowanie warfaryny w populacji chorych z HF byto niezaleznie zwigzane z redukcja
Smiertelnosci z kazdej przyczyny oraz ryzykiem zgonu i hospitalizacji z powodu HF. Co
ciekawe, na redukcje ryzyka nie wptywato wspdtistnienie migotania przedsionkéw,
frakcja wyrzutowa lewej komory, etiologia HF, klasa czynnosciowa NYHA czy wiek
pacjenta (214). Przeciwstawne wyniki uzyskano w badaniu BEST (215), w ktérym
stwierdzono, ze stosowanie warfaryny pozostawato bez wptywu na smiertelnos¢ ogdlna.

W retrospektywnej subanalizie badania SOLVD ryzyko powikfan zakrzepowo-
zatorowych w grupie pacjentéw bez wspétistniejgcego migotania przedsionkéw byto
wyzsze (2,4%) u kobiet w poréwnaniu do mezczyzn (1,8%). Co ciekawe, nizsza frakcja
wyrzutowa lewej komory byta zwigzana ze wzrostem ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych jedynie u kobiet. Nizsza frakcja wyrzutowa o 10% zwiekszata ryzyko
wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych w grupie kobiet az o 53%. U mezczyzn

nie zaobserwowano takiej zaleznosci (216).
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Nalezy zauwazy¢, ze jedno z badan (COMMANDER-HF), oceniajace zastosowanie
doustnych antykoagulantéw niebedgcych antagonistg witaminy K [NOAC] (niskiej dawki
riwaroksabanu dwa razy na dobe w poréwnaniu do placebo) u chorych z HF z obnizong
frakcja wyrzucania, przewlektym zespotem wiencowym i rytmem zatokowym nie
wykazato korzysci dla ztozonego punktu koncowego jakim byto wystgpienie zgonu,
udaru lub zawatu miesnia sercowego (217). Jednak analiza post-hoc wykazata 32%
redukcje wystgpienia udaru niedokrwiennego w grupie otrzymujacej riwaroksaban, bez
wptywu na ryzyko wystgpienia powaznych krwawien zagrazajacych zyciu (218).

Natomiast w badaniu WARCEF poréwnujgcym zastosowanie warfaryny i aspiryny
u pacjentéw z HF z obnizong frakcja wyrzucania i rytmem zatokowym wykazano, ze
redukcji udaréow niedokrwiennych w grupie z warfaryng towarzyszyt istotnie wiekszy
odsetek ciezkich powiktarn krwotocznych zagrazajgcych zyciu (219). Jednoczesnie
w badaniu HELAS w podgrupie pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowg, w ktoérej
poréwnywano zastosowanie warfaryny z placebo, zaobserwowano, ze w populacji
przyjmujacej warfaryne istotnie wzrastata frakcja wyrzucania lewej komory. Wieksza
ilos¢ epizodow krwawien zagrazajacych zyciu w grupie z warfaryng byfa nieistotna
statystycznie i ewidentnie zwigzana z nadmiernym efektem antykoagulacyjnym (220).
Podobny efekt, jak w badanu HELAS zostat wykazany w badaniu Wojnicza, w ktorym
oceniano wptyw zastosowania heparyny drobnoczgsteczkowej w kardiomiopatii
rozstrzeniowej. W grupie z heparyng wykazano istotng redukcje NT-proBNP, wymiaru
poznorozkurczowego lewej komory, a takze wzrost frakcji wyrzutowej (116).

W innym badaniu Gheorghiade (221) oceniajgcym wplyw terapii
riwaroksabanem na stezenia biomarkeréw zakrzepowych w populacji chorych z HF bez

wspotistniejgcego migotania przedsionkéow, w grupie placebo stwierdzono istotny

97



wzrost fragmentow protrombiny F1+F2, D-dimerdw oraz TAT wraz z czasem trwania HF.
Natomiast zastosowanie riwaroksabanu istotnie obnizato stezenia fragmentow
protrombiny, obserwowano takze tendencje do redukcji D-dimeréw i TAT, ale zmiany
byty nieistotne statystycznie.

Mimo, ze profilaktyka heparynami drobnoczgsteczkowymi jest zalecana
u hospitalizowanych pacjentéw z powodu ostrej HF, zalecenia co do rutynowego
stosowania antykoagulacji u chorych z HF z rytmem zatokowym pozostaja
kontrowersyjne (1).

Nalezy zauwazy¢, ze niewydolno$¢ nerek w populacji chorych z HF jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka powiktarn zakrzepowo-zatorowych (222). Wszystkie
dotychczas  opublikowane badania  byly badaniami  przekrojowymi lub
retrospektywnymi, dlatego obecnie trudno wyciggna¢ adekwatne wnioski co do
zasadnosci i skutkéw wdrozenia leczenia przeciwzakrzepowego w populacji chorych z HF
ze wspotistniejacg niewydolnoscia nerek. Dotychczas nie przeprowadzono
randomizowanych badan w tej populacji chorych. Istotne znaczenie ma réwniez fakt, ze
wspotistniejgca niewydolnos¢ nerek wptywa takze na ryzyko powikfan krwotocznych.
Opierajac sie na wynikach przeprowadzonych dotychczas badan, gtéwnie danych
retrospektywnych lub przekrojowych, trudno jest wyciggnaé jednoznaczne wnioski na
temat zwigzku przyczynowo-skutkowego zwigzanego ze stanem zakrzepowym
a niewydolnoscia nerek. Z drugiej strony nie mozna wykluczyé, Zze leczenie
przeciwzakrzepowe u wybranych chorych moze przyczynic sie do poprawy funkcji nerek
i rokowania u chorych z HF. Kwestia ta wymaga jednak dalszych badan, aby uzasadni¢
wiaczenie dodatkowych biomarkeréw do szerokiej oceny pacjentéw z zaawansowang

HF.
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Podsumowujac, na podstawie przeprowadzonych analiz mozna wnioskowac, ze
zaburzenia w obrebie uktadu krzepniecia i funkcji sréddbtonka sg jednym z bardzo
istotnych czynnikdéw zwigzanych z progresja niewydolnosci nerek w tej grupie
pacjentéw. Z teoretycznego punktu widzenia, moze byc¢ to podstawg do dalszych analiz
i znalezienia czynnikéw, na podstawie ktérych mozna zidentyfikowac grupe chorych,

ktora mogtaby odnies¢ korzysci z wdrozenia terapii antykoagulacyjne;j.

7. Ograniczenia badania:

Gtéwnym ograniczeniem badania jest mata, wyselekcjonowana grupa badana, co
utrudnia uogdlnienie wnioskow oraz jednoznaczne okreslenie implikacji klinicznych na
podstawie uzyskanych wynikéw. Ocenianie byty tylko wybrane biomarkery zakrzepowe,
co takze stanowi ograniczenie obecnych analiz. Ponadto brakowato petnych danych
hemodynamicznych oraz nie byto mozliwe uwzglednienie wszystkich czynnikow
mogacych miec istotny wptyw na funkcje nerek. Kolejnym aspektem jest przekrojowy
charakter pracy, co uniemozliwia wycigganie wnioskéw dotyczacych zwigzku
przyczynowo-skutkowego. Niemniej jednak prezentowane wyniki stanowig wazny
aspekt poznawczy, a uzyskane informacje powinny by¢ potwierdzone w przysztych

badaniach.

99



8. Wnhnioski:

Na podstawie przeprowadzonych analiz postawilismy nastepujace wnioski:

1. Pacjenci z HF charakteryzuja sie aktywacjg srodbtonka i wyzszymi wartosciami
biomarkeréw zakrzepowych.

2. Sposrod wszystkich analizowanych parametrow to biomarkery zakrzepowe,
takze bezposrednio zwigzane z dysfunkcjg srodbtonka s3 najsilniejszymi,
niezaleznymi czynnikami odpowiedzialnymi za zmiennos¢ eGFR.

3. Biomarkery zakrzepowe s3 niezaleznymi czynnikami  predykcyjnymi
niewydolnosci nerek w badanej populacji.

4. Oznaczanie biomarkerow zakrzepowych w populacji chorych z HF moze
potencjalnie umozliwi¢ identyfikacje chorych zagrozonych niewydolnoscig nerek

co wymaga potwierdzenia w badaniach prospektywnych.
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9. Streszczenie

Wstep:

Niewydolnos¢ serca [HF] jest przewlektg, postepujgcg chorobg z czestoscia
wystepowania do 3-4% w populacji ogdlnej. Pomimo nowych mozliwosci
terapeutycznych, chorobowos¢ i $miertelnos¢ HF pozostaja na bardzo wysokim
poziomie. Pacjenci ze schytkowa, ciezkg HF wykazujg roczng $miertelnos¢ na poziomie
niemal 50%.

Choroby wspdétistniejgce czesto komplikujg przebieg HF i sg uznanymi czynnikami
pogarszajacymi rokowanie. Niewydolnos¢ nerek jest jedng z chordb najczesciej
wikfajgcych przebieg HF, z czestoscig wystepowania nawet do okoto 50%.

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

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

Wiele analiz wykazuje zwigzek zaburzen krzepniecia i dysfunkcji srodbtonka z
niewydolnoscig nerek. W HF dysfunkcja srédbtonka wystepuje w wielu tozyskach

naczyniowych, przyczyniajac sie m.in. do uposledzenia autoregulacji w obrebie
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unaczynienia nerek. W dotychczas dostepnym pismiennictwie nie ma analiz badajgcych
zwigzek biomarkerow zakrzepowych z pogarszajacg sie funkcja nerek w populacji
pacjentéw z HF. W obecnej dysertacji oceniono funkcje $rédbtonka oraz biomarkery
zakrzepowe w populacji chorych z HF oraz przeanalizowano ich zwigzek z uposledzong

funkcja nerek, razem z innymi parametrami mogacymi mie¢ wptyw na redukcje eGFR.

Cele pracy:

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

2. Pordéwnanie wybranych biomarkeréw zakrzepowych pomiedzy grupg badang z
HF, a grupa kontrolng bez HF.

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

4. Okreslenie zwigzku pomiedzy biomarkerami ukfadu krzepniecia i funkcji

srddbtonka a niewydolnoscig nerek w przebiegu HF.

Materiat i metodyka:

Badanie miato charakter przekrojowy. Grupe badang stanowili pacjenci z HF w
klasie II-IV wg klasyfikacji NYHA hospitalizowani w trybie planowym w Klinice
Niewydolnosci Serca i Transplantologii Narodowego Instytutu Kardiologii. Do badania
zostato wiaczonych 36 pacjentéw oraz 19 wolontariuszy bez HF (grupa kontrolna

dobrana pod wzgledem wieku i ptci), ktérzy wyrazili zgode na udziat w projekcie.
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Kryteria wtaczenia do grupy badanej stanowity: rozpoznana HF na podstawie
objawéw klinicznych i obiektywnego kryterium uposledzonej czynnosci skurczowej EF
<40% na podstawie badania echokardiograficznego, rytm zatokowy, wiek powyzej 18
r.z. oraz nieobecnosc kryteriéw wytgczajacych.

Kryteria wykluczenia stanowity: choroba nowotworowa w wywiadzie, otepienie,
migotanie przedsionkdw, leczenie przeciwzakrzepowe w okresie 3 miesiecy
poprzedzajgcych hospitalizacje, niewydolno$é nerek spowodowana pierwotng chorobg
nerek, zakazenie w okresie 3 miesiecy przed hospitalizacjg, ktére wymagatoby

stosowania antybiotykoterapii, a takze brak zgody na udziat w badaniu.

Populacja badana

36 chorych z HF (EF <40%) spetniajgcych kryteria 19 wolontariuszy bez HF dobranych
wtgczenia do badania, bez migotania przedsionkow pod wzgledem wieku i ptci do
oraz terapii lekami przeciwzakrzepowymi populacji z HF

- podstawowe badania laboratoryjne oraz ocena biomarkeréw zakrzepowych

- badanie echokardiograficzne

- ocena funkgcji srodbtonka
*za pomocy ultrasonograficznej oceny reaktywnosci tetnicy ramiennej
w odpowiedzi na zmiane przeptywu [FMD]

*na podstawie analizy fali tetna [PWA]
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Wyniki:
Charakterystyka badanych grup

Badang populacje stanowi grupa pacjentow, ktorzy byli kierowani do Kliniki
Niewydolnos$ci Serca i Transplantologii jako potencjalni kandydaci do rozwazenia
kwalifikacji do transplantacji serca, stad tez badang grupe z HF stanowili pacjenci z
mediang wieku nizszg (=52 lata) niz w standardowe]j populacji chorych z HF. Posréd
pacjentéw z niewydolnoscig serca dominujgcy (n=21, 58,3%) etiologig uposledzonej
funkcji skurczowej byta etiologia inna niz niedokrwienna. Zaawansowang HF (l11i IV klasa
wg NYHA) prezentowata potowa badanej populacji chorych z HF (n=19, 52,8%).
Mezczyzni stanowili wiekszo$¢ badanej populacji, ponad 80% w grupie HF (n=30, 83,3%).
Cisnienie tetnicze byto wyzsze w grupie kontrolnej (SBP w HF 108mmHg [102,5-118,3]
vs 123,7mmHg [116,1-131,2] w grupie kontrolnej, p<0,001), jednak miescito sie w
granicach wartosci prawidfowych. Natomiast czestos¢ rytmu serca byta poréwnywalna
w obu grupach i nie przekraczata 70/min (60n/min [56,7-68,0] w HF vs. 65,7n/min [62,0-
69,7] w grupie kontrolnej, p=0,28).

Chorzy z HF w wiekszosci przypadkdéw otrzymywali optymalng farmakoterapie
(oceniang na podstawie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
22016 r.), 94,4% (n=34) pacjentéw byto leczonych przy zastosowaniu beta-blokerow,
89% (n=32) chorych stosowato ACEI, 91,7% (n=33) antagonistow aldosteronu (MRA),
a89% (n=32) przyjmowato diuretyki petlowe. Zadna osoba nie stosowata
sakubitrylu/walsartanu, sildenafilu ani nie byta leczona przeciwzakrzepowo. Wszyscy
pacjenci z etiologig niedokrwienng niewydolnosci serca (n=15) otrzymywali kwas

acetylosalicylowy w dawce 75mg.
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W testach oceniajgcych reaktywnos¢ naczyn, grupa badana i kontrolna
prezentowaly podobng zalezng od s$rédbtonka reaktywnosé naczyn oceniang w FMD
(5,0% [0,05-8,5] w HF, vs 4,6% [2,3-6,7] w grupie kontrolnej, p=0,75), a takze nie rdznity
sie istotnie pod wzgledem elastycznosci matych naczyn odzwierciedlajgcych funkcje
$rédbtonka ocenianej w PWA (5,5 ml/mmHg x 100 [3,7-7,1] w HF vs 6,4 ml/mmHg x 100
[4,1-9,1] w grupie kontrolnej, p=0,09). Natomiast reaktywnos¢ duzych naczyn
(podatnos¢ duzych naczyn) byta wyzsza w grupie pacjentéw z HF, w poréwnaniu do
grupy kontrolnej (18,9 ml/mmHg x10 [15,6-23] vs 13,9 ml/mmHg x10 [12,1-17,6],
p=0,003). Ponadto stezenie asymetrycznej dimetyloargininy [ADMA] byto istotnie
wyzsze w grupie z HF (1,13umol/I [0,86-1,4] vs 0,59umol/I [0,5-0,7], p<0,001).

Dodatkowo wszystkie ocenione w badaniu echokardiograficznym parametry
wskazujace na dysfunkcje skurczowg réznity sie istotnie w porédwnaniu do grupy

kontrolnej, w ktorej byty prawidtowe.

Wyniki badan laboratoryjnych.

Sposrod parametréw morfologicznych: liczba czerwonych krwinek (4,71 1026/ul
[4,4-4,9] vs 5,12 10”6/ul [5,0-5,3], p<0,001), stezenie hemoglobiny (14,4 g/dl [13,4-14,9]
vs 15,7 g/dl [15,1-16,2], p<0,001) oraz hematokryt (43,05% [40,2-45,4] vs 46,2% [44,4-
47,9], p<0,001) byty nizsze w grupie pacjentdw z HF, ale miescity sie w zakresie wartosci
referencyjnych. Z kolei wskazniki zmiennosci krwinek czerwonych byty wyzsze w grupie
pacjentéw z HF (RDW SD 46,1 fL [43,9-50,1] vs 43,4 fL [41,7-45,2] p<0,001). Ponadto
wykazano wyzsze stezenie kreatyniny (1,10 mg/dl [1,0-1,4] vs 1,00 mg/dl [0,9-1,0],
p=0,005) (przy odpowiednio nizszym przesaczaniu ktebuszkowym wyrazonym eGFR

ocenionym przy pomocy wzoru MDRD) (70,3 ml/min/1,73m? [54,9-85,3] vs 82,9
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ml/min/1,73m? 78,2-90], p=0,004) w grupie chorych z HF. Wartosci Miedzynarodowego
Wspotczynnika Znormalizowanego [INR] byly wyzsze w grupie pacjentow z HF, jednak
nie przekraczaty normy (1,07 [1,0-1,1] vs 0,98 [0,97-1,0], p<0,001). Natomiast pozostate
parametry funkcji watroby miescity sie w zakresie wartosci referencyjnych i nie
wystepowaly istotne rdznice pomiedzy obiema grupami (ALT 25 |U/I [18-43] vs 25 IU/I
[21-34] p=0,81; bilirubina catkowita 0,73 mg/dl [0,53-0,98] vs 0,65 mg/dl [0,47-0,79]

p=0,18).

Analizowane biomarkery zakrzepowe.

Sposrod badanych biomarkeréw zwiekszonej aktywnosci zakrzepowej, istotnie
wyzsze stezenie w grupie chorych z HF zaobserwowano w odniesieniu do stezenia
czynnika von Willenbranda [VWF] (1004,6 mU/ml [786,9-1242,3] vs 500,5 mU/ml [373,6-
605,6], p<0,001). Natomiast stezenie odszczepionych fragmentéw protrombiny [F1+F2]
byto istotnie wyzsze w grupie kontrolnej (5,1 nmol/I [3,4-9,5] vs 11,2 nmol/I [8,3-11,9],
p<0,001). Dodatkowo stezenie rozpuszczalnej trombomoduliny [sTM] miato graniczng
istotnos¢ statystyczng i byto wyzsze w grupie z HF (12 ng/ml [9,3-16,9] vs 11,2 ng/ml
[8,7-12,8], p=0,07). Co wiecej, sposrdd czynnikdw o dziataniu antyzakrzepowym jedynie
aktywnos¢ biatka C byta istotnie obnizona w grupie z HF, w poréwnaniu z grupga
kontrolng (103 %aktywnosci [92-119,5] vs 121 %aktywnosci [98,7-129,5], p=0,04). W
przypadku stezen pozostatych czynnikdw takich jak: kompleksy trombina-antytrombina
[TAT] (0,73 ng/I [0,20 — 3,68] vs 0,74 ng/l [0,34 — 3,64], p=0,19), inhibitor aktywatora
plazminogenu typu 1 [PAI-1] (43,5 ng/ml [30,97-50,5] vs 45,0 ng/ml [41,8-49,3], p=0,2),
tkankowy aktywator plazminogenu [tPA] (23,8 U/I [15,7 — 32,0] vs 20,2 U/I [14,2 —22,1]

p=0,19), nie wykazano istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami.
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Zwigzek poszczegdlnych kategorii zmiennych z funkcja nerek na podstawie analizy
kanonicznej

W celu zbadania sity zwigzku zmiennych z funkcja nerek, z uwagi na duzg ilos¢

potencjalnych czynnikdw oraz stosunkowo matg liczebnos¢ grupy, zastosowano
korelacje kanoniczng do utworzenia pieciu kategorii/indekséw dla okreslonych grup
zmiennych: 1) parametréw laboratoryjnych; 2) reaktywnosci naczyn; 3) biomarkeréw
(parametréw)  zakrzepowych; 4) parametréw  hemodynamicznych i 5)
echokardiograficznych.
Celem korelacji kanonicznej bylo wykazanie zwigzku miedzy zmiennymi
w poszczegdlnych kategoriach oraz poszczegdlnymi kategoriami zmiennych a eGFR.
Kazda z kategorii stanowifa odrebng grupe podobnych czynnikéw. W kazdej kategorii
oceniano zwigzek z poszczegdlnymi zmiennymi a zmienng zalezng (eGFR) i oceniono
wspotliniowos¢ poréwnywanych zmiennych.

W kazdej z kategorii wytypowano za pomocg korelacji kanonicznej grupe
czynnikow najsilniej powigzanych z eGFR. Wykazano, ze kazda z utworzonych kategorii
(indeksoéw) byta istotnie zwigzana z funkcjg nerek. Indeks biomarkeréw zakrzepowych
byt kategorig zmiennych ktéra miata najsilniejszy zwigzek z eGFR (wspdtczynnik korelacji

=0,7 p<0,0001). W jego sktad wchodzity takie parametry jak: sTM, vWF, biatko C, tPA.

Analizy wielu zmiennych w celu wytypowania czynnikow predykcyjnych funkcji nerek.

W dalszym etapie analiz utworzono model regresji liniowej wielu zmiennych z
wytypowanymi poprzednio indeksami badanych parametrow w celu oceny, ktéra z
utworzonych kategorii czynnikdw najsilniej jest zwigzana z eGFR. W tej analizie

wykazano, ze jedynie biomarkery zakrzepowe, hemodynamiczne i echokardiograficzne
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sg istotnie zwigzane z funkcjg nerek. Sposrdd wszystkich zmiennych indeks biomarkeréw
zakrzepowych jest najsilniej zwigzany z eGFR, odpowiadat, az za 48% zmiennosci
przesaczania ktebuszkowego. Pozostate parametry odgrywaty mniejszg role.

Nastepnie utworzono model regres;ji logistycznej wielu zmiennych w celu oceny,
ktory z utworzonych indeksow jest czynnikiem predykcyjnym uposledzonej funkcji
nerek. W tym celu przeprowadzono stratyfikacje catej populacji badania w zaleznosci od
stopnia dysfunkcji nerek (eGFR <60ml/min/1,73m?). Spos$rdd wszystkich analizowanych
zmiennych jedynie pte¢ meska (p=0,015) oraz indeks biomarkeréw zakrzepowych
(p=0,001) byty czynnikami niezaleznie zwigzanymi z uposledzeniem funkcji nerek.
Koncowy model byt wysoce predykcyjny (p<0,001) a pole powierzchni pod krzywa

wynosito 0,925.

Ograniczenia badania:

Gtéwnym ograniczeniem badania jest mata, wyselekcjonowana grupa badana z HF,
co utrudnia uogdlnienie wnioskdéw oraz jednoznaczne okreslenie implikacji klinicznych
na podstawie uzyskanych wynikdw. Oceniane byly tylko wybrane biomarkery
zakrzepowe. Kolejnym aspektem jest przekrojowy charakter pracy, co uniemozliwia

wyciagganie wnioskéw dotyczacych zwigzku przyczynowo-skutkowego.

Whioski:

1. Pacjenci z niewydolnoscig serca charakteryzujg sie aktywacjg Srodbtonka i

wyzszymi warto$ciami biomarkeréw zakrzepowych.
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2. Sposrod wszystkich analizowanych parametrow to biomarkery zakrzepowe,
takze bezposrednio zwigzane z dysfunkcjg srddbtonka sg najsilniejszymi
niezaleznymi czynnikami odpowiedzialnymi za zmiennos¢ eGFR.

3. Biomarkery zakrzepowe s3 niezaleznymi czynnikami  predykcyjnymi
niewydolnosci nerek w badanej populacji.

4. Oznaczanie biomarkerow zakrzepowych w populacji chorych z HF moze
potencjalnie umozliwi¢ identyfikacje chorych zagrozonych niewydolnoscig nerek

co wymaga potwierdzenia w badaniach prospektywnych.
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10. Summary

Introduction:

Heart failure [HF] is a chronic, progressive disease with a prevalence rate up to
3-4% in the general population. Despite new therapeutic opportunities the morbidity
and mortality of HF remain very high. Patients with end-stage, severe HF exhibit an
annual mortality rate of nearly 50%.

Coexisting diseases often complicate the course of HF and have been recognized
as one of the factors that worsen the prognosis of the HF. Renal failure is one of the
most frequently comorbidity in HF, with a prevalence rate up to approximately 50%.

The pathophysiology of progressive multi-organ failure in HF is complex and not
solely related to hemodynamic disorders. Better understanding of the causes that
contribute to the reduction of estimated glomerular filtration rate [eGFR] is essential to
develop new treatment strategies in order to improve the prognosis of patients.

Currently, numerous mechanisms have been postulated to be responsible for
worsening renal function in the population of patients with HF. However, not all
interactions are known. Researchers are still looking for factors whose modification
could reduce the progression of renal failure and thus significantly improve prognosis of
this group of patients.

Many analyses indicate a connection between coagulation disorders and
endothelial dysfunction with renal failure. In HF endothelial dysfunction occurs in a
variety of vascular beds and contributes renal microcirculatory impairment. To date,
there are no analyses in the available literature investigating the association of

thrombotic biomarkers with worsening renal function in the HF population. In the
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current dissertation, we assessed endothelial function and thrombotic biomarkers in a
population of patients with HF and analyzed their association with impaired renal

function, together with other parameters that may influence eGFR reduction.

Aims of the study:

1. Evaluation of selected coagulation and endothelial dysfunction biomarkersin the
population of HF patients and assessment of their correlation with biochemical,
hemodynamic and echocardiographic parameters.

2. Comparison of selected coagulation biomarkers between HF study group and &
control group without HF.

3. Identification of parameters associated with impaired renal function in the
population of patients with HF.

4. Determination of a relationship between coagulation and endothelial

dysfunction biomarkers and renal failure in the course of HF.

Materials and methods:

This is a cross-sectional study of subsequently electively admitted patients with
HF (NYHA 11-IV) with an ejection fraction (EF) <40% and sinus rhythm, hospitalized in the
Department of Cardiology. A total of 36 patients were included in the study, along with
19 volunteers without HF (age- and gender-matched control group).

The inclusion criteria were as follows: diagnosed HF based on clinical symptoms
and objective criterion of reduced systolic function (EF<40%) determined by
echocardiographic examination, sinus rhythm, patients above 18 years of age and

absence of exclusion criteria. The exclusion criteria were: a history of cancer, dementia,
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atrial fibrillation, anticoagulant therapy in the 3 months preceding hospitalization, renal

failure caused by primary renal disease, infection in the 3 months prior to hospitalization

that would require antibiotic therapy, and a lack of consent to participate in the study.

Study population

36 patients with HF (EF <40%) meeting study inclusion
criteria, without atrial fibrillation and anticoagulant

therapy

19 volunteers without HF
matched for age and gender

to group with HF

- basic laboratory tests and evaluation of thrombotic biomarkers

- echocardiography

- assessment of endothelial function

*by ultrasound assessment of brachial artery reactivity in response to flow change [FMD].

*by pulse wave analysis [PWA].
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Results:
Characteristics of the study groups

The study population is a group of patients referred to the Department of Heart
Failure and Transplantation as potential candidates for consideration of heart transplant
eligibility. The study group with HF consisted of patients with a median age lower (=52
years) than in the standard HF population. In patients with heart failure, the
predominant etiology of impaired systolic function was non-ischemic (n=21, 58.3%).
Advanced HF (NYHA class Il and IV) was presented in half of the study population of
patients with HF (n=19, 52.8%). Men constituted the majority of the study population,
more than 80% in the HF group (n=30, 83.3%). Blood pressure was higher in the control
group (SBP in HF 108mmHg [102.5-118.3] vs 123.7mmHg [116.1-131.2] in control group,
p<0.001) but it still remained within the normal range. Heart rate frequency was
comparable in both groups and did not exceed 70 beats per minute (60n/min [56.7-68.0]
in HF vs. 65.7n/min [62.0-69.7] in control group, p=0.28).

Patients with HF were mostly receiving optimal pharmacotherapy (assessed by
the 2016 European Society of Cardiology guidelines), with 94.4% (n=34) of patients
being treated with beta-blockers, 89% (n=32) of patients using ACEls, 91.7% (n=33) using
aldosterone antagonists (MRAs), and 89% (n=32) taking loop diuretics. None taking
sacubitril/valsartan, sildenafil or anticoagulant therapy. All patients with ischemic
etiology of heart failure (n=15) were on acetylsalicylic acid 75mg.

In tests assessing vascular reactivity, the study and control groups presented
similar endothelium-dependent vascular reactivity assessed by FMD (5.0% [0.05-8.5] in
HF, vs. 4.6% [2.3-6.7] in the control group, p=0.75), and also did not differ significantly

in small vessel elasticity reflecting endothelial function as assessed by PWA (5.5
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ml/mmHg x 100 [3.7-7.1] in HF vs 6.4 ml/mmHg x 100 [4.1-9.1] in control, p=0.09). On
the other hand, large vessel reactivity (large vessel compliance) was higher in the HF
group, compared to the control group (18.9 ml/mmHg x10 [15.6-23] vs 13.9 ml/mmHg
x10 [12.1-17.6], p=0.003). Furthermore, asymmetric dimethylarginine [ADMA] levels
were significantly higher in the HF group (1.13umol/I [0.86-1.4] vs 0.59umol/I [0.5-0.7],
p<0.001).

In addition, all parameters assessed by echocardiography indicating systolic

dysfunction were significantly different compared to the normal values in the control

group.

Laboratory results.

Among morphological parameters: red blood cell count (4.71 1076/ul [4.4-4.9]
vs 5.12 1076/ul [5.0-5.3], p<0.001), hemoglobin concentration (14.4 g/dl [13.4-14.9] vs
15.7 g/dl[15.1-16.2], p<0, 001) and hematocrit (43.05% [40.2-45.4] vs 46.2% [44.4-47.9],
p<0.001) were lower in the HF group, but were within reference values. In contrast, red
blood cell variation rates were higher in the HF patient group (RDW SD 46.1 fL [43.9-
50.1] vs 43.4 fL [41.7-45.2] p<0.001). In addition, higher creatinine levels (1.10 mg/dL
[1.0-1.4] vs. 1.00 mg/dL [0.9-1.0], p=0.005) (with correspondingly lower glomerular
filtration rate expressed by eGFR assessed by the MDRD formula) (70.3 ml/min/1.73m2
[54.9-85.3] vs. 82.9 ml/min/1.73m2 [78.2-90], p=0.004) were demonstrated in the HF
group. International Normalized Ratio [INR] values were higher in the HF patient group,
but did not exceed the normal values (1.07 [1.0-1.1] vs 0.98 [0.97-1.0], p<0.001). In

contrast, other liver function parameters were within the reference values and there
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were no significant differences between the two groups (ALT 25 IU/I [18-43] vs 25 IU/I

[21-34] p=0.81; total bilirubin 0.73 mg/dl [0.53-0.98] vs 0.65 mg/dI [0.47-0.79] p=0.18).

Thrombotic biomarkers analyzed.

Of the biomarkers of increased thrombotic activity studied, significantly higher
levels of von Willenbrand factor [vWF] were observed in the HF patient group (1004.6
mU/ml [786.9-1242.3] vs 500.5 mU/ml [373.6-605.6], p<0.001). In contrast, the
concentration of cleaved prothrombin fragments [F1+F2] was significantly higher in the
control group (5.1 nmol/I [3.4-9.5] vs 11.2 nmol/l [8.3-11.9], p<0.001). In addition,
soluble thrombomodulin [sTM] levels had borderline statistical significance and were
higher in the HF group (12 ng/ml [9.3-16.9] vs 11.2 ng/ml [8.7-12.8], p=0.07). Moreover,
among the factors with antithrombotic effects, only protein C activity was significantly
reduced in the group with HF, compared to the control group (103% activity [92-119.5]
vs 121% activity [98.7-129.5], p=0.04). The concentrations of other factors such as:
thrombin-antithrombin complexes [TAT] (0.73 ng/1 [0.20 - 3.68] vs 0.74 ng/I [0.34 - 3.64],
p=0.19), plasminogen activator inhibitor type 1 [PAI-1] (43.5 ng/ml [30.97-50.5] vs 45, 0
ng/ml [41.8-49.3], p=0.2), tissue plasminogen activator [tPA] (23.8 U/l [15.7 - 32.0] vs
20.2 U/l [14.2 - 22.1] p=0.19), showed no significant differences between the study

groups.
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Association of specific categories of variables with renal function based on canonical
analysis.

To examine the strength of the association of variables with renal function, given
the large number of potential factors and the relatively small group size, canonical
correlation was used to create five categories/indices for specific groups of variables: 1)
laboratory parameters; 2) vascular reactivity; 3) thrombotic biomarkers (parameters);
4) hemodynamic parameters and 5) echocardiographic parameters.

The purpose of the canonical correlation was to demonstrate the relationship between
the variables in each category and individual categories of variables and eGFR. Each
category was a distinct group of similar factors. In each category, the association with
individual variables and the dependent variable (eGFR) was evaluated, and the
collinearity of the compared variables was assessed.

In each category, a group of factors most strongly associated with eGFR was selected
using canonical correlation. It was shown that each of the created categories (indices)
was significantly associated with renal function. The index of thrombotic biomarkers was
the category of variables with the strongest association with eGFR (correlation
coefficient = 0.7 p<0.0001). It included parameters such as sTM, vVWF, protein C, and

tPA.

Analysis of multiple variables to select predictive factors of renal function.

In a further step of the analyses, a multivariable linear regression model was
created with the previously selected indexes of the studied parameters to assess which
is most strongly associated with eGFR. This analysis showed that only thrombotic,

hemodynamic and echocardiographic biomarkers were significantly associated with
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renal function. Of all the variables, the index of thrombotic biomarkers is most strongly
associated with eGFR; it accounted for, as much as 48% of the variation in glomerular
filtration rate. The other parameters played a lesser role.

A multivariable logistic regression model was then developed to assess which of
the created indices was a predictor of impaired renal function. For this purpose, the
entire study population was stratified according to the degree of renal dysfunction
(eGFR <60ml/min/1.73m2). Of all variables analyzed, only male gender (p=0.015) and
thrombotic biomarker index (p=0.001) were independently associated with impaired
renal function. The final model was highly predictive (p<0.001) and the area under the
curve was 0.925.

Limitations of the study:

The main limitation of the study is the small, selected study group with HF, which
makes it difficult to generalize conclusions and to clearly define clinical implications
based on the results. Still, only selected thrombotic biomarkers were evaluated. Another
aspect is the cross-sectional nature of the study, which makes it impossible to draw

conclusions about the cause-and-effect relationship.
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Conclusions:

1. Patients with HF exhibit endothelial activation and higher values of
thrombotic biomarkers.

2. Of all the parameters analyzed, thrombotic biomarkers, including these
directly related with endothelial dysfunction, are the strongest independent
factors associated with eGFR variability.

3. Thrombotic biomarkers are independent predictors of renal failure in a
representative sample of the population.

4. The determination of thrombotic biomarkers in patients with HF may
potentially allow the identification of individuals at risk of renal failure.

However, this needs to be confirmed in prospective studies.
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