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1. Wykaz publikacji stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej

Prace oryginalne:

1. Comparison of the prognostic value of frailty assessment tools in patients
aged > 65 years hospitalized in a cardiac care unit with acute coronary
syndrome.

Nowak W, Kowalik I, Kuzin M, Krauze A, Mierzynska A, Sadowy E,
Marcinkiewicz K, Stepinska J:. J Geriatr Cardiol. 2022 May 28;19(5):343-
353. doi: 10.11909/j.issn.1671-5411.2022.05.010

IF2.5

2. The impact of frailty on in-hospital complications in elderly patients with
acute coronary syndrome.
Nowak W, Kowalik I, Nowicki M, Cichocki T, Stepinska J. J Geriatr Cardiol.
2023; 20(3): E1-E11. doi.org/10.26599/1671-5411.2023.03.003
IF1.8

3. Evaluation of beta-2-microglobulin and neuron-specific enolase as prognostic
factors in patients over 65 years of age with frailty syndrome hospitalized for
acute coronary syndrome.

Nowak W, Kowalik I, Stepinska J. Coron Artery Dis. 2024 Aug 1;35(5):353-
359. doi: 10.1097/MCA.0000000000001343. Epub 2024 Feb 20. PMID:
38411209

IF1.5



2. Wykaz stosowanych skrotow

AF
ALT
AST
AUC
AVB
BMI
B2M
CABG
CFS
Cl

EFS
FS

HF
Hgb
HR
LVEF
NSE
NSTEMI
OITK
OR
OUN
OozZW
PEA
PChN
PCI
POCHP
SNI
STEMI
TIA
UA

ZUM

migotanie przedsionkow (ang, atrial fibrillation)

aminotransferaza alaninowa

aminotransferaza asparaginianowa

pole pod krzywa (ang. area under curve)

blok przedsionkowo-komorowy (atrio-ventricular block)

wskaznik masy ciata (ang, body mass index)

beta-2-mikroglobulina

pomostowanie aortalno-wiencowe (ang, coronary artery bypass graft)
Clinical Frailty Scale

przedziat ufno$ci (ang, confidence interval)

Edmonton Frail Scale

zespoOt kruchosci (ang, frailty syndrome)

niewydolno$¢ serca (ang, heart failure)

hemoglobina

wspotczynnik hazardu (ang, hazard ratio)

frakcja wyrzutowa lewej komory (ang, left ventricular ejection fraction)
enolaza swoista dla neuronéw (ang. neuron-specific enolase)

zawal serca bez uniesienia odcinka ST (ang, non-ST-elevation myocardial infarction)
oddziat intensywnej terapii kardiologicznej

iloraz szans (ang. odds ratio)

osrodkowy uktad nerwowy

ostry zespot wiencowy

aktywnos¢ elektryczna bez tetna (ang. pulseless electrical activity)
przewlekta choroba nerek

przezskorna interwencja wiencowa (ang, percutaneous coronary intervention)
przewlekta obturacyjna choroba ptuc

ciche uszkodzenie neuronéw (ang. silent neuronal injury)

zawal serca z uniesieniem odcinka ST (ang, ST-elevation myocardial infarction)
przemijajacy atak niedokrwienny (ang, transient ischemic attack)

niestabilna dusznica bolesna (ang, unstable angina)

zakazenie uktadu moczowego



3. Wstep

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego, w tym choroba wiencowa i ostry zesp6t
wiencowy (OZW) stanowia gléwna przyczyne zgonéw na $wiecie.l! Wiek jest jednym z
najsilniejszych czynnikoOw prognostycznych zdarzen niepozadanych u pacjentéow z
chorobg wiencowa 1 OZW. Ponad 60% pacjentéw hospitalizowanych z powodu OZW
stanowig osoby w starszym wieku, a ich liczba bedzie wzrasta¢ w miar¢ postgpujacego
starzenia si¢ spoleczenstwa. Wyniki leczenia i rokowanie chorych w wieku podesztym sg
gorsze niz w mtodszej populacji.>* Osoby w wieku podesztym stanowia bardzo
heterogenng grupe pacjentdow, a na ich stan funkcjonalny wplywa wiele czynnikéw m.in
genetycznych, srodowiskowych, psychologicznych czy spotecznych, z czego moga
wynikac¢ rozbiezno$ci pomigdzy wiekiem biologicznym a metrykalnym. Jednym z
gléwnych czynnikdéw pogarszajacych rokowanie w tej grupie wiekowej jest zespot
kruchosci (frailty syndrome, FS). FS jest definiowany jako stan wyczerpania rezerw
fizjologicznych ustroju, powodujacy zwigkszong podatno$¢ organizmu na dziatanie
czynnikow stresogennych, przyczyniajac si¢ do zaburzenia homeostazy wielu narzadow.
Osoby z FS cechuje gorsze funkcjonowanie w wielu sferach zycia codziennego oraz
zwickszone ryzyko powiktan, takich jak upadki, hospitalizacje czy zgon.[>®!
Etiopatogeneza FS jest nie do konca poznana, podejrzewa si¢ udziat wielu r6znych
czynnikow, takich jak: przewlekty stan zapalny, zaburzenia hormonalne, immunologiczne
1 metaboliczne, sarkopenia, wielochorobowo$¢ czy niekorzystne czynniki
socjoekonomiczne. Wskazuja na to wyniki badan, w ktorych u 0sob z FS stwierdzono
podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego, interleukiny 6 i 1B, d-dimerow oraz
obnizone st¢zenie witaminy D 1 insulinopodobnego czynnika wzrostu 1, jednak do tej

pory nie udato sie znalez¢ jednego, specyficznego dla FS markera.["8]

Istniejg dwa gléwne modele definiujgce FS: model fenotypowy oraz model kumulacji
deficytow. Model fenotypowy, zaproponowany przez Fried 1 wsp. definiuje FS jako
obnizenie sprawnosci fizycznej i sktada si¢ z 5 elementow: niezamierzona utrata masy
ciata, uczucie wyczerpania, ostabienie (na podstawie pomiaru sity uscisku dtoni),
spowolnienie chodu oraz niska aktywno$¢ fizyczna.[! FS mozna rozpoznaé, jesli u
pacjenta wystepuja co najmniej 3 z 5 kryteridow. Spelnienie 1 lub 2 kryteriow wskazuje
na zwigckszone ryzyko wystapienia FS (pre-frailty), w przypadku braku spetnienia

jakiegokolwiek kryterium, nie rozpoznaje si¢ FS. Wykazano, ze wystepowanie FS



oceniane za pomocg skali Fried silnie koreluje ze zwigkszong $miertelnoscig oraz
zwiekszonym ryzykiem zawatu mi¢$nia sercowego u pacjentow w podesztym wieku z
rozpoznang chorobg wienicowa, po przebytej angioplastyce wiencowej oraz u chorych z

ozw.BHl

Model skumulowanego deficytu opisuje FS jako kumulacj¢ wielu deficytow, w tym
objawdéw podmiotowych i1 przedmiotowych, nieprawidtowych wynikow laboratoryjnych,
chorob wspotistniejacych oraz objawow niepetnosprawnosci. Wyliczany na tej podstawie
wskaznik kruchosci (frailty index) okresla stopien nasilenia FS.[**l Na bazie modelu
kumulacji deficytow dostepna jest skala: Edmonton Frail Scale (EFS), Clinical Frailty
Scale (CFS) oraz skala FRAIL. Skala EFS sktada si¢ z serii prostych pytan oraz zadan,
ktére oceniajg m.in. funkcje poznawcze (za pomoca "testu zegara'), wsparcie spoleczne,
przebyte hospitalizacje, stosowane leki, stan odzywienia, nastroj, funkcje fizjologiczne
oraz sprawno$¢ funkcjonalng (za pomocg testu "wstan i idz"). W zalezno$ci od tacznej
liczby deficytow w kazdym z elementow, pacjenta ocenia si¢ jako osobe z FS,
zagrozonego rozwojem FS lub zdrowego. Udowodniono, ze FS oceniany za pomoca skali
EFS jest silnym i niezaleznym czynnikiem prognostycznym $rednio- i dlugoterminowej

$miertelnosci u pacjentow w wieku podesztym z OZW . [*5:16]

CFS to 9-punktowa skala, w ktdrej ocenia si¢ stopien samodzielno$ci danej osoby,
wspotchorobowos¢ oraz sprawno$¢ funkcjonalng 1 na tej podstawie kwalifikuje si¢
pacjenta do danej grupy. Kategorie 1-3 wskazujg na brak wyst¢gpowania FS, natomiast
kategorie 4-9 wskazuja na narastajacy stopien zaawansowania FS od stadium ,,pre-frailty”
do ciezkiej postaci FS. Wykazano, ze skala CFS silnie i niezaleznie prognozuje
wewnatrzszpitalng oraz roczng smiertelnos¢ u pacjentow z OZW, a takze koreluje z

dhugos$ciag hospitalizacji i czgstoscig nieplanowych rehospitalizacji.[17'19]

Skala FRAIL ocenia 5 elementow: zmeczenie (Fatigue), odpornos¢ przy wchodzeniu po
schodach (Resistance), sprawnos$¢ przy chodzeniu (Ambulation), wspoichorobowo$¢
(Illness) 1 niezamierzong utrate masy ciata (Loss of weight). Spetnienie co najmniej 3 z 5
kryteriow wskazuje na obecno$¢ FS, spetnienie 1 lub 2 kryteriow wskazuje na
zwigkszone ryzyko wystapienia FS (,,pre-frailty”), w przypadku braku spelnienia
jakiegokolwiek kryterium, pacjent jest bez cech FS. Udowodniono, ze FS oceniany za
pomoca tej skali jest niezaleznym czynnikiem krotko- 1 dlugoterminowej Smiertelnosci u

pacjentow z OZW oraz koreluje z czgstoscig ponownych nieplanowych



rehospitalizacji.?%2!l

Dane z literatury wskazujg, ze FS jest powszechny u pacjentow w wieku podesztym
leczonych z powodu OZW, a czesto$¢ wystepowania szacuje si¢ na 5% do nawet
48%.222% Mimo, iz FS stanowi wazny element w stratyfikacji ryzyka w tej grupie
chorych, to pacjenci nie sa rutynowo oceniani pod katem jego wystepowania. Wynika to
m.in. z czgsto czasochtonnych i1 niepraktycznych narzedzi do oceny FS, zwlaszcza
trudnych do zastosowania u 0sob hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii
Kardiologicznej (OITK), dlatego w tej grupie pacjentow pozostaje niejasne, ktore
narzgdzie jest najlepsze i powinno by¢ preferowane do codziennego uzytku. Ponadto, ta
populacja pacjentow jest czgsto wykluczana z randomizowanych badan klinicznych,
przez co brakuje rzetelnych rekomendacji dotyczacych sposobu i momentu oceny FS,
dedykowanych do tego narzedzi diagnostycznych, a takze informacji dotyczacych
wptywu FS na ryzyko powiklan wewnatrzszpitalnych, takich jak krwawienia, infekcje,
arytmie, ostre uszkodzenie nerek (AKI), delirium, udar/przemijajacy atak niedokrwienny
(TIA), hipoglikemia, ostre uszkodzenie watroby i dtugos¢ hospitalizacji w OITK czy
wplywu na zastosowane leczenie./?®! Brakuje réwniez danych na temat markerow
mogacych by¢ “wyznacznikiem” kruchosci, ktore pozwolityby doktadniej oszacowaé
ryzyko w tej grupie pacjentow, a takze mogtyby by¢ uzyteczne u osob, u ktérych z
réznych przyczyn aktualnie dostgpne narzedzia diagnostyczne majg ograniczone
zastosowanie. Wydaje sie, ze beta-2- mikroglobulina (B2M) oraz enolaza swoista dla
neurondow (NSE) moga spetnic te role. B2M jest to biatko wchodzace w sktad uktadu
antygenow zgodnosci tkankowe;j. Jest markerem m.in. chorob limfoproliferacyjnych, a
takze wczesnym markerem dysfunkcji nerek. Wykazano zwigzek migdzy podwyzszonym
poziomem B2M, a wystepowaniem FS oraz zwigkszong $miertelno$cig pacjentow w
wieku podesztym.[?4?°1 Z kolei NSE jest to enzym cytoplazmatyczny, bioracy udziat w
reakcji glikolizy, wystepujacy m.in. w komorkach osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) 1 jest markerem uszkodzenia tych komorek. Istniejg liczne doniesienia na temat
prognostycznego znaczenia NSE w urazach OUN, udarach moézgu, po zatrzymaniu
krazenia, czy u krytycznie chorych w Oddziatach Intensywnej Terapii. Obecne sg
rowniez dane, wskazujace na zwigzek pomigdzy poziomem NSE, a wystepowaniem
zaburzen funkcji poznawczych po zabiegach operacyjnych (w tym operacjach
pomostowania aortalno-wiencowego), a takze zwiazek z otytoscia i jej szkodliwym

wplywem na funkcjonowanie OUN, w tym na zaburzenia funkcji poznawczych.[26-2]



Ponadto, Aykan i wsp. wykazali podwyzszony poziom NSE u czgsci pacjentow po
zabiegach angioplastyki wiencowej z powodu OZW, wskazujac na zwigkszone ryzyko
,cichego uszkodzenia neuronéw” (,,silent neuronal injury” SNI), definiowanego jako
nieme klinicznie uszkodzenie komorek OUN, wynikajace z embolizacji drobnych naczyn
krwionosnych. Czestos¢ wystepowania SNI wzrasta z wiekiem oraz jest czestym

zjawiskiem u pacjentéw z demencja.l®!



4. Cele badawcze

Celem badania jest ocena wplywu FS na wyniki leczenia i rokowanie pacjentow w wieku

> 65 lat z OZW:

1. Ocena i porownanie warto$ci rokowniczej roznych skal do oceny FS w populacji
0s6b > 651z z OZW 1 wybor najbardziej odpowiedniej skali do stosowania w
codziennej praktyce w warunkach OITK (publikacja nr 1).

2. Wplyw FS na ryzyko wystgpienia wewnatrzszpitalnych powiktan w populacji
0sob > 65rz z OZW (publikacja nr 2).

3. Ocena wartosci markerow: NSE i B2M jako czynnikéw prognostycznych w

populacji 0sob > 65rz z OZW i FS (publikacja nr 3).
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5. Material i metodyka
Projekt zostat zaaprobowany i uzyskat zgode Komisji Bioetycznej Narodowego Instytutu

Kardiologii w ramach pracy statutowej nr 3.19/111/18.

5.1. Grupa badana
Do badania wtgczeni zostali pacjenci w wieku > 65 lat, hospitalizowani w Klinice
Intensywnej Terapii Kardiologicznej Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie od
czerwca 2018 do listopada 2020 roku z powodu OZW. Kryteria wiaczenia to: wiek > 65
lat oraz OZW, definiowany zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego jako zawat serca z uniesieniem odcinka ST, zawal serca bez uniesienia
odcinka ST oraz niestabilna dusznica bolesna.*%3! Kryteria wytaczenia obejmuja: brak
zgody na udziat w badaniu, pacjenci nieprzytomni i wentylowani mechanicznie oraz
zaburzenia mowy, wzroku i stuchu uniemozliwiajace ocen¢ na podstawie skal FS. Wizyty
kontrolne przeprowadzono za pomocg kontaktu telefonicznego z pacjentem lub z osobag
wyznaczong przez chorego do informowania o stanie jego zdrowia. Informacje na temat
historii choroby, przyjmowanych lekow oraz chorob wspdtistniejagcych zebrano na

podstawie wywiadu lekarskiego oraz z dokumentacji medyczne;j.
5.2. Ocena zespotu kruchosci

Oceng FS przeprowadzano najszybciej jak to byto mozliwe od momentu przyjecia
pacjenta do OITK, z wyjatkiem testow funkcjonalnych, ktore przeprowadzano
natychmiast po uruchomieniu pacjenta.

FS badano za pomocg 4 zwalidowanych skal: 1) kryteria Fried (skala referencyjna), 2)
Edmonton Frail Scale (EFS), 3) FRAIL scale, 4) Clinical Frailty Scale (CFS).

1) Skala Fried sktada si¢ z pieciu kryteriow:

Utrata masy ciala Niezamierzona utrata masy ciata (>4,5 kg w ciggu ostatniego roku)

Wyczerpanie Na podstawie dwoch pytan ze skali CES-D (Center for Epidemiologic Studies Depression Scale):
.. Jak czesto w ciggu ostatniego tygodnia miales poczucie, ze wszystko, co zrobites/as, byto
wysitkiem?” oraz ,, Jak czesto w ciggu ostatniego tygodnia czules/as, ze nie mozesz ruszyc¢ dalej.
Odpowiedz: ,, przez umiarkowang ilos¢ czasu (3-4 dni)” lub ,, przez wigkszos¢ czasu” na
ktorekolwiek z tych pytan spetnialo kryterium wyczerpania.

Niska aktywnosé fizyczna Na podstawie Minnesota Leisure Time Activity Questionnaire. Aktywnos¢ fizyczna <383
keal/tydz. (mezcezyzni) | <270 keal/tydz. (Kobiety).

Szybkos¢ chodu czas potrzebny na przejscie 4,57 metra w linii prostej:
> 7 sekund:

o mezczyzni: wzrost <173 cm
e kobiety: wzrost <159 cm
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> 6 sekund.:
®  mezczyzni: wzrost >173 cm
e kobiety: wzrost >159 cm
Sita uscisku dtoni Wynik sity uscisku dtoni na dynamometrze:
mezZczyzni:
wskaznik masy ciala (kg/m?) Punkt odcigcia dla sily uscisku (Kg)
<24 <29
24,1-28 <30
>28 <32
kobiety:
wskaznik masy ciala (kg/m?) Punkt odcigcia dla sily uscisku (Kg)
<23 <17
23,1-26 <173
26,1-29 <I8
>29 <21

FS stwierdzano, gdy spetnione zostaly co najmniej 3 z 5 kryteriow. Pre-frailty

stwierdzano, gdy spelnione zostato 1 lub 2 z 5 kryteriow. U pacjentdéw nie spetniajacych

zadnego z kryteridéw nie stwierdzano FS, ani pre-frailty.

2) Skala EFS sktada si¢ z serii pytan i zadan, oceniajacych nastepujace elementy:

Oceniane domeny Opis 0 punktéw 1 punkt 2 punkty
Funkcje poznawcze Prosze sobie wyobrazi¢, ze narysowane koto to zegar. Prosz¢ umiesci¢ Bez btgdow Drobne btedy Inne bledy
Test zegara liczby we wlasciwych miejscach, a nastgpnie utozy¢ wskazowki, aby w odstgpach

wskazywaly godzing ,,dziesi¢¢ po jedenastej” migdzy

liczbami

Ogolny stan zdrowia Ile razy w ciagu ostatniego roku byle$/as hospitalizowany/a? 0 1-2 >2

Jak ogolnie opisatby$/opisataby$ swoje zdrowie? bardzo dobre, Dostateczne Stabe

dobre

Niezaleznos¢ W ilu z ponizszych czynnosci potrzebujesz pomocy? (przygotowanie 0-1 2-4 5-8
funkcjonalna positkoéw, zakupy, transport, telefon, sprzatanie, pranie, gospodarowanie

pieni¢dzmi, przyjmowanie lekdw)
Wsparcie spoteczne Czy gdy potrzebujesz pomocy, mozesz liczy¢ na kogos, kto chce i jest w Zawsze Czasami Nigdy

stanie sprosta¢ Twoim potrzebom?
Leki Czy regularnie zazywasz piec¢ lub wigcej roznych lekoéw na recepte? Nie Tak

Czy zdarza sig, ze zapominasz o zazyciu lekow na recepte? Nie Tak
Odzywienie Czy ostatnio schudte$/as i Twoje ubranie stato si¢ luzniejsze? Nie Tak
Nastroj Czy czgsto czujesz si¢ smutny/a? Nie Tak
Nietrzymanie moczu Czy masz problem z utratg kontroli nad oddawaniem moczu? Nie Tak
Sprawno$é Prosze, zebys siedzial/a na krzes$le z opartymi plecami. Nastepnie, gdy 0-10 sekund 11-20 sekund >20 sekund,
funkcjonalna powiem ,,START”, prosz¢ wsta¢ i w bezpiecznym i wygodnym tempie pacjent nie

podejs¢ do znaku na podtodze (w odlegtosci 3 m), wréci¢ na krzesto i jest w stanie
Test wstan i idz usiasc. lub wymaga

pomocy

FS stwierdzano, gdy suma wszystkich sktadowych wynosita 8-17 punktéw. Stan pre-

frailty stwierdzano, gdy taczny wynik wynosit 67 punktow. U pacjentow u ktorych

taczny wynik miescit si¢ w przedziale 05 punktow, nie stwierdzano FS, ani pre-frailty.
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3) Skala FRAIL (fatigue, resistance, ambulation, illnesses, loss of weight) sktada

si¢ z pigciu kryteriow:

Zmeczenie ,Jak czesto w ciagu ostatnich 4 tygodni czute$/a$ si¢ zmeczony/a?” 1 = caly czas, 2 = przez wickszo$¢ czasu, 3
= czasami, 4 = trochg czasu, 5 = wcale. Odpowiedzi ,,1” lub ,,2” s3 oceniane jako 1 punkt, a wszystkie
pozostale jako 0 punktow.

Wytrzymatos¢ ,Czy samodzielnie i bez pomocy masz trudnosci z przejsciem 10 schodéw bez odpoczynku?” 1 punkt = Tak, 0
punktéw = Nie.

Mobilnos¢ ,»Czy sam/a i bez pomocy masz trudnosci z przej$ciem kilkuset metrow?” 1 punkt = Tak, 0 punktow = Nie.

Choroby ,»Czy lekarz kiedykolwiek powiedziat, Ze masz jedng z chorob: nadci$nienie, cukrzyca, rak (innego niz

niewielki rak skory), przewlekta chorobe ptuc, zawat serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, dusznica bolesna,
astma, zapalenie stawow, udar i choroba nerek? 0—4 = 0 punktow, 5-11 = 1 punkt.

Utrata masy ciata Niezamierzona utrata masy ciata o 5% lub wigcej. Jesli Tak — 1 punkt

FS stwierdzano, gdy spetnione zostaly co najmniej 3 z 5 kryteriow. Pre-frailty

stwierdzano, gdy spelnione zostato 1 lub 2 z 5 kryteridéw. U pacjentdw nie spetniajacych

zadnego z kryteriéw nie stwierdzano FS, ani pre-frailty.

4) Skala CFS to 9-punktowa skala oceniajgca stopien FS na podstawie wielu

elementow takich jak choroby wspotistniejace, stan funkcjonalny i funkcje poznawcze.

Kategoria

Symptomy

1. Bardzo sprawny

Solidny, aktywny, energiczny, dobrze zmotywowany i wysportowany; osoby te czgsto
regularnie ¢wiczg i naleza do grupy o najlepszej sprawnosci fizycznej w swoim wieku

2. Sprawny

Bez aktywnej choroby, ale w gorszej kondycji niz osoby z kategorii 1

3. Dobry, z leczong choroba wspdtistniejaca

Objawy choroby sa dobrze kontrolowane w poréwnaniu z objawami w kategorii 4

4. Podatny

Osoby te nie sg zalezne, ale czgsto skarza si¢ na ,,spowolnienie” lub objawy choroby

5. Lagodna kruchos¢

Z ograniczong zalezno$cia od innych w zakresie instrumentalnych czynnosci zycia
codziennego

6. Umiarkowana krucho$¢

Potrzebna jest pomoc zaréwno w instrumentalnych, jak i nieinstrumentalnych
czynnoS$ciach zycia codziennego

7.  Ciezka kruchos¢

Catkowicie zalezny od innych w codziennych czynno$ciach lub nieuleczalnie chory

8. Bardzo cigzka krucho$é

Pacjent lezacy, catkowicie zalezny od innych

9. Stan terminalny

Pacjent terminalny; osoby z przewidywang dtugoscia zycia <6 miesiecy

FS stwierdzano, gdy pacjenta przypisano do kategorii 5-9. Gdy pacjenta przypisano do

kategorii 4, rozpoznawano pre-frailty S. U pacjentow przydzielonych do kategorii 1-3 nie

stwierdzano FS, ani pre-frailty.
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5.3. Ocena powiklan wewngtrzszpitalnych
Krwawienia klasyfikowano wedtug kryteriow GUSTOR?:

e Ciezkie lub zagrazajace zyciu krwawienie: krwotok srodmozgowy lub krwawienie
powodujace znaczne zaburzenia hemodynamiczne wymagajace leczenia

e Umiarkowane krwawienie: wymaga transfuzji krwi, ale nie powoduje zaburzen
hemodynamicznych

e lLagodne krwawienie: kazde krwawienie niespelniajgce powyzszych kryteriow

AKI rozpoznawano i klasyfikowano zgodnie z wytycznymi Clinical Practice Guideline
for Acute Kidney Injury KDIGO 20123

Stopien Stezenie kreatyniny w surowicy Diureza
1 wzrost 1,5-1,9 x w stosunku do stezenia wyj$ciowego <0,5 ml/kg me./h przez 6-12 h
lub 0 >0,3 mg/dl (>26,5 umol/l)
2 wzrost 2,0-2,9 x w stosunku do stezenia wyjsciowego <0,5 ml/kg me./h przez>12 h
3 wzrost 3 x w stosunku do stezenia wyjsciowego lub <0,3 ml/kg mc./h przez >24 h lub bezmocz przez >12 h
kreatyninemia >4,0 mg/dl (=353,6 umol/l) lub
rozpoczgcie leczenia nerkozastepczego

Delirium definiowano wg skali CAM-ICU (Confusion Assessment Method for the
Intensive Care Unit).24 Zaburzenia rytmu serca, w tym blok przedsionkowo-komorowy
drugiego stopnia Mobitza typu IT (AVB 29°), blok przedsionkowo-komorowy trzeciego
stopnia (AVB 3°), utrwalony czestoskurcz komorowy, migotanie komor, aktywnos¢
elektryczna bez t¢tna (PEA) oraz asystoli¢, zdefiniowano zgodnie z wytycznymi
Europejskiego i Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego.®>*! Uwzgledniano
wszystkie przypadki arytmii, ktore wystapity podczas hospitalizacji, natomiast nie
uwzgledniono zdarzen, ktére miaty miejsce w momencie przyjecia do szpitala.
Uszkodzenie watroby definiowano jako zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej i alaninowej (AST, ALT) podczas hospitalizacji > 3 razy powyzej
gornej granicy normy. Hipoglikemi¢ definiowano jako poziom glukozy < 70 mg/dl. Udar
moézgu/TIA rozpoznawano na podstawie objawow klinicznych, badan obrazowych
(tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny) oraz opinii neurologa. Infekcje
rozpoznawano na podstawie objawow klinicznych, badan laboratoryjnych (leukocytoza,
stezenia biatka C-reaktywnego 1 prokalcytoniny), zdjecia radiologicznego klatki

piersiowej, tomografii komputerowej oraz badan mikrobiologicznych.
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5.4. Pobranie materialu i oznaczenia biochemiczne

Probki krwi w celu oznaczenia poziomu markerow: B2M oraz NSE pobierane byty 3-

krotnie w trakcie hospitalizacji:

1) przy przyjeciu (wyjsciowe)
2) w 2. dobie pobytu w Intensywnej Terapii Kardiologicznej (24-48godz.)
3) w 7. dobie pobytu lub w dniu wypisu ze szpitala, jesli byt przed 7 doba

Pomiar st¢zenia B2M w surowicy wykonywany byt testem immunoturbidymetrycznym, z
kolei pomiar stezenia NSE w surowicy wykonywany byt testem
elektrochemiluminescencyjnym. Prawidlowy zakres wartosci B2M wynosit od 0,8 do 2,2
mg/l, natomiast prawidtowy zakres wartosci NSE wynosit od 0 do 16,3 ng/ml.
Trzykrotnie oceniane probki krwi opisane sg kolejno jako: B2M-1, B2M-2, B2M-3 oraz
NSE-1, NSE-2, NSE-3.

5.5. Analiza statystyczna
Analiza statystyczna zostala poprzedzona merytoryczng i logiczng kontrola
zgromadzonych danych oraz weryfikacja normalnos$ci rozktadéw zmiennych
mierzalnych. Wyniki zmiennych numerycznych scharakteryzowane zostaty srednig
arytmetyczng i odchyleniem standardowym (rozktady normalne) lub mediang i zakresem
interkwartylowym (rozktady ciagte nie podlegajace rozktadowi normalnemu). Zmienne
nominalne zaraportowano jako czestos¢ absolutna 1 wzgledna (%) kategorii

wyrdznionych lub wszystkich.

W etapie pierwszym poroéwnano profile badanych chorych, w zalezno$ci od rozpoznania
u nich FS, dla wszystkich badanych skal. Istotno$¢ r6znic pomiedzy grupami zostata
weryfikowana testem t-Studenta (identycznos$¢ wartosci $rednich), nieparametrycznym
testem Mann’a-Whitney’a (jednorodnos$¢ rozktadow zmiennych sko$nych), testem
niezaleznos$ci chi2- Pearsona (zgodnos¢ rozktadow zmiennych nominalnych) lub
doktadnym testem Fishera (prawdopodobienstwo realizacji proby opisanej zmiennymi

nominalnymi o liczbie obserwacji oczekiwanych w komodrkach ponizej 5).

W drugim etapie oceniono przydatno$ci skal w rozpoznaniu FS w populacji chorych z
OZW. Kryteria Fried przyjeto za skale referencyjng. Zgodnos¢ miedzy badanymi skalami

zostata oszacowana testem McNemary oraz skwantyfikowana wspotczynnikami
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zgodnosci kappa.

W trzecim etapie okreslono czesto$¢ wystepowania w czasie obserwacji: $miertelnosci
ogolnej, nieplanowanej rehospitalizacji oraz powiktan wewnatrzszpitalnych. Metoda
Kaplana-Meiera estymowano prawdopodobienstwo przezycia dla catej grupy chorych z
OZW oraz dla 2 podgrup definiowanych wystgpowaniem FS. Hipoteze stwierdzajaca

jednorodnos¢ krzywych zweryfikowano testem log-rank.

W celu wskazania niezaleznych predyktorow wystepowania powiktan, nieplanowych
rehospitalizacji i zgonu, wykonano analizy wielozmienne: binarng regresje logistyczng
(powiktania, rehospitalizacje) oraz regresje proporcjonalnych hazardow Coxa
($miertelno$¢). Zastosowano procedure wstecznej selekcji zmiennych. Modele bazowe
uwzglednialy zmienne, ktorych istotno§¢ wptywu na zmienng objasniang wykazaty
analizy jednoczynnikowe (na poziomie p<0.15), w tym FS jako zmienng objasniajaca.
Zalozenia proporcjonalnych hazardow zweryfikowano rozkladem reszt Schoenfelda.
Niepewno$¢ szacunku ilorazow szans (OR) oraz wspotczynnikéw hazardu (HR)
okreslono 95% przedziatami ufnosci (CI). Dobro¢ predykcji modeli oszacowano polami

pod krzywymi ROC (AUC, statystyka C oraz statystyka C — Harrell’a).

Kolejny etap, przedmiotem ktorego byty stg¢zenia markerow, obejmowat 3 zadania: 1)
oceng znaczenia st¢zenia markerow NSE 1 B2ZM w diagnostyce FS, 2) ocen¢ dynamiki
zmian badanych parametrow (stgzenia markeréw NSE 1 B2M) w trakcie hospitalizacji
oraz 3) oszacowanie wptywu tych wskaznikoéw na rokowanie. Dodatkowe analizy
wykonane w tym celu byty nastgpujace. Na podstawie analizy krzywej ROC oraz indeksu
Youden’a wskazano optymalne punkty odciecia stezen markerow, ktore charakteryzuja
FS (wyniki zadania 1). Przeprowadzono dwukierunkowg analiz¢ wariancji z
powtdrzeniami, w ktorej oprocz badanych 2 efektow gtownych (wystepowania FS i
powtarzalno$ci pomiaréw) analizowano réwniez interakcj¢ pomiedzy nimi, sprawdzajac
czy powtarzalno$¢ wynikéw pomiardow zalezy od wystepowania FS. W przypadku
uzyskania istotnego statystycznie wyniku globalnego testu F, przeprowadzano analizy po
fakcie stosujgc test Tukey’a. Z powodu sko$nos$ci rozktadu stezen biomarkerdéw analiza
zostala przeprowadzona po transformacji logarytmicznej wynikoéw surowych (zadanie 2).
W celu oszacowania wptywu stezen biomarkeréw na nieplanowe rehospitalizacje 1
rokowanie wykonano wieloczynnikowg binarng regresje logistyczng oraz regresje

proporcjonalnych hazardow Coxa, w ktorych zastosowano takie same procedury, jak
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omowione wczesnie;j.

Zastosowano dwustronne testowanie, a weryfikacje hipotez zerowych przeprowadzono na
poziomie istotnos$ci statystycznej p=0,05. Analizy statystyczne wykonane zostaty

pakietem statystycznym SAS ver. 9.4 oraz Statistica ver. 14.
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6. Omowienie wynikow publikacji stanowiacych podstawe rozprawy

doktorskiej

6.1. Publikacja nr 1

6.1.1. Charakterystyka badanej populacji
Sposrod 174 pacjentow w wieku > 65 lat ze zdiagnozowanym OZW wilaczonych do
badania, 78 (44,8%) pacjentow stanowity kobiety, a 96 (55,2%) mezczyzni. Sredni wiek
pacjentow wynosit 74,8 lat, a najstarszy pacjent miat 96 lat. 96 (55,2%) pacjentow byto w
wieku 65-74 lat, 64 (36,8%) w wieku 75-84 lat, a 14 (8%) byto w wieku >85 lat. STEMI
zdiagnozowano u 88 (50,6%), NSTEMI u 80 (46%), a niestabilng dusznice bolesng u 6
(3,4%) pacjentow. Charakterystyke kliniczng pacjentdw przedstawiono w Tabeli 1.
Wyjsciowa charakterystyka pacjentow jest podobna niezaleznie od uzytej skali, z kilkoma
wyjatkami. W grupie pacjentéw z FS przewazaja osoby starsze oraz pici zenskiej. Osoby
z FS maja wigksze obcigzenie chorobami wspotistniejgcymi, w tym migotaniem
przedsionkow (AF), przewlekta niewydolnoscia serca z zachowang frakcja wyrzutowa
(EF>50%), przewlekta chorobg nerek (PChN) i przebytym udarem/TIA (z wyjatkiem
skali EFS, p = 0,092), podczas gdy czesto§¢ wystepowania
hipercholesterolemii/hiperlipidemii byta nizsza (w skali Fried r6znica byta na granicy
istotnosci statystycznej, p = 0,059). Pacjenci z FS mieli nizsze warto$ci BMI, nizszy
poziom hemoglobiny (Hgb) przy przyjeciu do szpitala oraz frakcji wyrzutowej lewe;j
komory ocenianej podczas hospitalizacji (w skali CFS roznica byta na granicy istotnos$ci
statystycznej, p=0,053), ponadto czg$ciej rozpoznawano u nich wielonaczyniowa chorobg

wiencowg i czesciej kwalifikowano do leczenia zachowawczego.
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Tabela 1. Charakterystyka badanej populacji (publikacja 1 i 2).

Kryteria Fried FRAIL scale Edmonton Frail Scale Clinical Frailty Scale
Zmienne, n (%) Brak FS FS P Brak FS FS P Brak FS FS P Brak FS FS P
(n=102) (n=72) wartos$é (n=106) (n=68) wartos¢ | (n=104) (n=70) warto$¢ | (n=111) (n=68) wartos$é
Pte¢ zenska 34 (33.3) 44 (61.1) <0.001 39 (36.8) 39 (57.4) 0.012 36 (34.6) 42 (60.0) 0.001 40 (36.0) 38 (60.3) <0.001
\Wiek (lata) 72.145.6 78.318.0 <0.001 71.845.1 79.218.0 <0.001 72.3+5.7 78.218.1 <0.001 72.145.6 79.1£8.0 <0.001
BMI (kg/m?) 27.7+4.4 25.3+4.2 <0.001 27.7+4.4 25.2+4.2 <0.001 27.614.4 25.314.2 <0.001 274444 25.5+4.3 0.009
ozwW 0.095 0.141 0.238 0.322
STEMI | 58 (56.9) | 30(41.67) 59 (55.7) | 29 (42.6) 58 (55.8) | 30 (42.9) 58(52.2) | 30(47.6)
NSTEMI | 42 (41.2) 38 (52.78) 45 (42.4) 35 (51.5) 43 (41.3) 37 (52.9) 51 (45.9) 29 (46.0)
ua | 2@9 4 (5.56) 2(1.9) 4(5.9) 3(2.9) 3(4.3) 2(1.8) 4(6.3)
Koronarografia 0.002 0.008 0.018 0.026
Brak istotnych zmian | 2 (2.0) 7 (10) 3(2.8) 6(9.1) 2(1.9) 7(10.3) 32.7) 6(9.7)
Choroba 1-naczyniowa | 30 (29.4) | 7 (10) 30(28.3) | 7(10.6) 28(26.9) | 9(13.2) 29(26.4) | 8(12.9)
Choroba 2-naczyniowa | 32 (31.4) | 20 (28.6) 34(321) | 18(27.3) 33(3L7) | 19(27.9) 36(327) | 16(25.8)
Choroba 3-naczyniowa | 38 (37.2) | 36 (51.4) 39(36.8) | 35(53.0) 41(39.4) | 33(485) 42(382) | 32(51.6)
Leczenie 0.020 0.013 0.007 0.035
Zachowawcze | 15 (14.7) | 20 (27.8) 15 (14.1) | 20 (29.4) 14 (135) | 21(30.0) 17 (15.3) | 18(28.6)
PCI | 78(76.5) | 51(70.8) 82 (77.4) | 47(69.1) 81(77.9) | 48 (68.6) 85 (76.6) | 44 (69.8)
CABG | 9(8.8) 1(14) 9(8.5) 1(15) 9 (8.6) 1(1.4) 9(8.1) 1(1.6)
Leczenie 0.034 0.014 0.008 0.036

Zachowawcze | 15 (14.7) | 20 (27.8) 15 (14.1) | 20 (29.4) 14 (135) | 21(30.0) 17 (15.3) | 18(28.6)

PClor CABG | 87 (85.3) | 52(72.2) 91(85.8) | 48 (70.6) 90 (86.5) | 49 (70.0) 94 (84.7) | 45 (71.4)
INadci$nienie tetnicze 81 (79.4) 65 (90.3) 0.055 85 (80.2) 61 (89.7) 0.145 83(79.8) 63 (90.0) 0.073 89 (80.2) 57 (90.5) 0.076
Cukrzyca 32(31.4) 30 (41.7) 0.163 33(31.1) 29 (42.6) 0.166 33 (31.7) 29 (41.4) 0.190 35(31.5) 27 (42.9) 0.134
Przebyty zawat serca 30(29.4) | 15(20.8) | 0.203 30(28.3) | 15(22.1) | 0.459 30(28.8) | 15(21.4) | 0.273 31(27.9) | 14(22.2) | 0.409
Przebyta PCI 29(284) | 16(22.2) | 0.366 28(26.4) | 17(25.0) | 0.976 29(27.9) | 16(22.9) | 0.458 31(27.9) | 14(22.2) | 0.409
Przebyte CABG 12 (11.8) 70.7) 0.671 12 (11.3) 7(10.3) 1.00 12 (11.5) 7 (10.0) 0.750 14 (12.6) 5(7.9) 0.342
HF z EF>50% 3(2.9) 10 (13.9) 0.007 4(3.8) 9(13.2) 0.043 3(29) 10 (14.3) 0.005 4(3.6) 9(14.3) 0.015
HF z EF<50% 5(4.9) 8 (11.1) 0.125 6 (5.7) 7(10.3) 0.402 6(5.8) 7 (10.0) 0.298 7(6.3) 6(9.5) 0.550
IAF w wywiadzie 13(127) | 22(30.6) | 0.004 13(12.3) | 22(32.3) | 0.002 13 (125) | 22(31.4) | 0.002 14 (126) | 21(333) | 0.001
PChN w wywiadzie 20 (19.6) 28 (38.9) 0.005 20 (18.9) 28 (41.2) 0.002 22 (21.1) 26 (37.1) 0.021 24 (21.6) 24 (38.1) 0.019
POCHP 10 (9.8) 9 (12.5) 0.574 9(85) 10 (14.7) | 0.200 10 (9.6) 9(12.9) 0.501 8(7.2) 11(175) | 0.037
Choroba tetnic 12 (11.8) | 10(139) |0678 12(11.3) | 10(14.7) | 0673 13(125) | 9(12.9) 0.945 14 (126) | 8(12.7) 0.987
lobwodowych
Udar/TIA w wywiadzie 8(7.8) 13 (181) | 0.042 7(6.6) 14 (20.6) | 0.012 9(8.7) 12 (17.1) | 0.092 8(7.2) 13(20.6) | 0.009
Nowotwor w wywiadzie 13 (12.7) 11 (15.3) 0.633 13 (12.3) 11 (16.2) 0.614 12 (11.5) 12 (17.1) 0.293 13 (11.7) 11 (17.5) 0.291
Hipercholesterolemia lub | 81(79.4) | 48(66.7) | 0.059 85(80.2) | 44(64.7) | 0.023 83(79.8) | 46(65.7) | 0.037 92(829) | 37(88.7) | <0.001
hiperlipidemia
Hgb (g/dl) przy przyjeciu | 13.7+1.7 | 125+1.9 [<0.001 | 137+17 | 125420 | <0.001 | 13.7+16 | 125+20 | <0.001 | 137+16 | 12.3+20 | <0.001
do szpitala
EF (%) oceniana podczas 49.2+411.8 | 44.3+13.7 | 0.011 49.4+119 | 43.7£13.5 | 0.004 48.8+11.9 | 44.8+13.7 | 0.043 48.6+12.2 | 44.7+13.6 | 0.053
hospitalizacji

FS — zespot kruchosci, BMI — wskaznik masy ciata, OZW — ostry zespot wiencowy, STEMI — zawat migénia sercowego

z uniesieniem odcinka ST, NSTEMI — zawat migénia sercowego bez uniesienia odcinka ST, UA — niestabilna dusznica

bolesna, PCI — przezskora interwencja wiencowa, CABG — pomostowanie aortalno-wiencowe, HF — niewydolno$é

serca, EF — frakcja wyrzutowa lewej komory, AF — migotanie przedsionkéw, PChN — przewlekta choroba nerek,

POCHP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc, TIA — przemijajacy atak niedokrwienny, Hgb — hemoglobina
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6.1.2. Ocena wystepowania zespolu kruchosci

FS stwierdzono u 72 pacjentow (41,4%) w skali Fried, 70 (40,2%) w EFS, 68 (39,1%) w
skali FRAIL 1 63 (36,3%) w CFS. Wspotczynniki zgodnosci z referencyjng skalg Fried
byly wysokie i wynosity odpowiednio 0,88, 0,86, 0,79 dla FRAIL, EFS i CFS. Test
McNemara wykazat, ze FS byt istotnie cze$ciej wykrywany za pomocg skali Fried w
poréwnaniu do CFS, ale nie w porownaniu ze skalami FRAIL 1 EFS, co sugeruje, ze CFS

moze niedoszacowywac FS u starszych pacjentow hospitalizowanych w OITK z OZW

(Ryc. 1).

FRAIL scale EFS scale
29

a0 17 4.0

37.4 374
W FF+FS+ W FF+EFS+
[1 FF- FS- O FF-EFS-
[ FF+ FS- D FF+EFS-
56.9 W FF- FS+ 55.7 W FF-EFS+
CFS scale
P Skala Fried FRAIL EFS CFS
: Wyniki zgodne 943% 93.1% 90.2%
m FF+CFS+ | Wyniki niezgodne 5.7% 6.9% 9.8%
OFF-CFS- | Wspélezynnik 0.88 0.86 0.79
WFF+CFS- | zgodnosci [95% CT] | [0.81-0.95] | [0.78-0.93] | [0.70-0.89]
W FF-CFS+
56.3 Wartosé p 0.206 0.564 0.029

Ryc.1. Porownanie zdolnosci skal do wykrywania zespotu kruchosci (kryteria Fried jako

wzorzec odniesienia).

FF — skala Fried; FS — skala FRAIL; EFS — Edmonton Frail Scale; CFS — Clinical Frailty Scale

n_n

"+" zespot kruchosci obecny, "-" zespot kruchoéci nieobecny
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6.1.3. Zwiazek zespohu kruchosci ze Smiertelnoscia ogélna i nieplanowana

rehospitalizacja

Mediana czasu obserwacji wynosita 637,5 dnia. Szeéciu pacjentow wypadto z obserwacji.
W okresie obserwacji zmarto 15 pacjentow (8 pacjentéw w szpitalu), a 41 pacjentow
miato nieplanowang rehospitalizacje.
e w jednoczynnikowej i wieloczynnikowej analizie regresji COX’a, FS byl
niezaleznym czynnikiem ryzyka $miertelnosci ogdlnej, niezaleznie od uzytej skali.
W obu analizach skala FRAIL miata najwyzszy wspotczynnik hazardu (Tabela 2,
Ryc. 2).
e w jednoczynnikowej analizie regresji COX’a, FS niezaleznie od uzytej skali byt
czynnikiem ryzyka nieplanowych rehospitalizacji, ale w analizie
wieloczynnikowej jedynie skala EFS byta niezaleznym predyktorem

rehospitalizacji (Tabela 2, Ryc. 3).
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Tabela 2. Wptyw zespotu kruchosci na nieplanowang rehospitalizacje oraz §miertelnos¢

0golng (analiza metoda regresji Coxa).

Osoby z Osoby Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa
FS bez FS Krucho$¢: P Krucho$¢: P Pozostate istotne predyktory
N (%) n (%) HR (95% CI) warto$¢ HR (95% CI) warto$¢ HR [95% CI], p-warto$¢,
Harrell’s C-index [95% CI]
Smiertelno$¢ ogdlna
Skala Fried 13 2(2.0) 10.5[2.4 - 46.8] <0.001 5.1[1.1-23.8] | 0.037 EF: 0.94 [0.90 - 0.98]; p=0.009
N=68,n=100 (19.1) HgB: 0.67 [0.51 - 0.88]; p=0.005
Harrell’s C-index: 0.86 [0.80 - 0.92]
Skala FRAIL 13 2(1.9) 12.0 [2.7 - 53.4] <0.001 5.7[1.2-26.8] | 0.027 EF: 0.94 [0.90 - 0.99]; p=0.013
N=64,n=104 (20.3) HgB: 0.68 [0.51 - 0.90]; p=0.007
Harrell’s C-index: 0.87 [0.81 - 0.92]
Skala EFS 12 3(2.9) 7.1[2.0-25.2] <0.001 3.7[1.0-14.0] | 0.050 EF: 0.94 [0.90 - 0.98], p=0.004
N=65,n=103 (18.5) HgB: 0.67 [0.51 - 0.88], p=0.005
Harrell’s C-index: 0.87 [0.82 - 0.93]
Skala CFS 12 3(2.75) 8.3[2.4-29.6] <0.001 42[1.1-15.9] | 0.033 EF: 0.94 [0.90 - 0.98], p=0.005
N=59,n=109 (20.3) HgB: 0.68 [0.51 - 0.90], p=0.007
Harrell’s C-index: 0.87 [0.82 - 0.93]
Nieplanowane rehospitalizacje
Skala Fried 26 15(15.0) | 3.2[1.7 - 6.0] <0.001 - - wiek: 1.07 [1.03 - 1.12], p<0.001
N=64,n=100 (40.6) HF with EF<50%: 3.68 [1.73 - 7.82], p<0.001
Harrell’s C-index: 0.70 [0.62 - 0.79]
Skala FRAIL 25 16 (15.4) | 3.4[1.8-6.3] <0.001 - - wiek: 1.07 [1.03 - 1.12], p<0.001
N=60, n=104 (41.7) HF with EF<50%: 3.7 [1.8 - 7.9], p<0.001
Harrell’s C-index: 0.70 [0.62 - 0.80]
Skala EFS 26 15 (14.6) | 3.5[1.8-6.6] <0.001 2.2[1.10-4.5] | 0.031 wiek: 1.05 [1.01 - 1.09], p=0.026
N=61,n=103 (41.6) HF with EF<50%: 3.3 [1.5 - 7.0], p=0.002
Harrell’s C-index: 0.74 [0.67 - 0.81]
Skala CFS 23 18 (16.5) | 3.1[1.7-5.8] <0.001 - - wiek: 1.07 [1.03 - 1.12], p<0.001
N=55,n=109 (41.8) HF with EF<50%: 3.7 [1.7 - 7.9], p<0.001

Harrell’s C-index: 0.70 [0.62 - 0.79]

FS — zespot krucho$ci, HR — wspotczynnik hazardu, Cl — przedziat ufnosci, EF — frakcja wyrzutowa lewej komory,

Hgb — hemoglobina, HF — niewydolno$¢ serca, EFS — Edmonton Frail Scale, CFS — Clinical Frailty Scale, Harrell’s C-

index — wspotczynnik Harrell’s C
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Ryc.2. Krzywe Kaplana-Meiera: $miertelnos¢ ogolna w zaleznosci od obecnosci zespotu

kruchosci.

ACS - ostry zesp6t wienicowy; EFS — Edmonton Frail Scale; CFS — Clinical Frailty Scale
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Ryc.3. Krzywe Kaplana-Meiera: nieplanowane rehospitalizacje w zaleznosci od

obecnosci zespotu kruchosci.

ACS — ostry zesp6t wienicowy; EFS — Edmonton Frail Scale; CFS — Clinical Frailty Scale

Na podstawie wynikéw z publikacji nr 1, wybralismy skale FRAIL jako najbardziej

warto$ciowg prognostycznie oraz preferowang skalg oceny FS u pacjentow w podesztym

wieku (> 65 lat) hospitalizowanych w OITK z powodu OZW. Z tego powodu w

publikacjach nr 2 i 3 do oceny FS wybrali$my skale FRAIL.
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6.2. Publikacja nr 2

6.2.1. Charakterystyka badanej populacji
Badang populacj¢ stanowito 174 pacjentow w wieku > 65 lat ze zdiagnozowanym OZW,
ktérzy stanowili rowniez grupe badang w publikacji nr 1. Dodatkowo w wyjsciowe;j
charakterystyce uwzgledniono wptyw leczenia przeciwzakrzepowego, jako czynnik
mogacy wplywac na czgsto$¢ powiktan wewnatrzszpitalnych. Osoby z FS istotnie
czesciej otrzymywaty doustne leki przeciwzakrzepowe, a rzadziej tikagrelor i inhibitory

glikoproteiny I1b/111a.

6.2.2. Zwiazek zespolu kruchosci z powiklaniami wewnatrzszpitalnymi

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze FS jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym
(Tabela 3):

e infekcji oraz konieczno$ci stosowania antybiotykoterapii podczas hospitalizacji, w
tym w szczegolnosci:
o zapalenia ptuc/infekcji dolnych dréog oddechowych
o zakazenia uktadu moczowego (ZUM)
e AF
e AKI
o delirium

e przedluzonego pobytu w OITK (> 3 dni)
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Tabela 3: Wicloczynnikowa regresja logistyczna oceniajaca wptyw zespotu kruchos$ci na

ryzyko powiktan wewnatrzszpitalnych.

Powiktania wewnatrzszpitalne Zespot kruchosci P Inne istotne zmienne w ostatecznym modelu AUC
Skorygowany OR Skorygowany OR [95% CI]
[95% ClI]
Krwawienia (tagodne, - N/A Hgb przy przyjeciu: 0.66 [0.53 — 0.83] 0.80 [0.73-0.87]
umiarkowane, cigzkie lub Terapia p/krzepliwa: 4.19 [1.98 — 8.89]
zagrazajace zyciu) Choroba wrzodowa: 5.17 [1.42 — 18.86]
Choroba wielonaczyniowa: 2.91 [1.04 — 8.12]
Krwawienia (umiarkowane, ciezkie - N/A Hgb przy przyjeciu: 0.52 [0.36 — 0.73] 0.90 [0.83 -0.97]
lub zagrazajace zyciu) Terapia p/krzepliwa: 7.83 [1.89 — 32.5]
Infekcja 3.35[1.60 — 7.01] 0.001  LVEF:0.97[0.94 -0.99] 0.78 [0.71 - 0.85]
Hgb przy przyjeciu: 0.79 [0.65 — 0.97]
POCHP: 5.4 [1.7 - 16.5]
Zapalenie phuc/infekcja dolnych 25[1.1-5.8] 0.035  LVEF:0.95[0.92 - 0.99] 0.83[0.75-0.90]
drég oddechowych Hgb przy przyjeciu: 0.77 [0.62 — 0.96]
POCHP: 7.2 [2.3 - 22.2]
Zakazenie drég moczowych 4.8[1.8-12.5] 0.001  Pteé¢ zenska: 3.2 [1.2-8.4] 0.77 [0.68 — 0.87]
Choroba nowotworowa: 3.4 [1.1 — 10.5]
Antybiotykoterapia 3.9[1.9-81] <0.001 Hgb przy przyjeciu: 0.80 [0.66 — 0.98] 0.75[0.67 —0.83]
PCI w wywiadzie: 0.26 [0.10 — 0.66]
Migotanie przedsionkdéw 35[1.3-9.3] 0.014  AF w wywiadzie: 115 [23.5 — 566] 0.89 [0.84 —0.95]
Hiperlipidemia: 0.29 [0.10 — 0.83]
PEA/asystolia - N/A Hgb przy przyjeciu: 0.50 [0.33 — 0.75] 0.92 [0.87 - 0.97]
BMI: 0.77 [0.63 — 0.96]
LVEF: 0.92 [0.86 — 0.98]
Ostre uszkodzenie nerek 2.6[1.2-5.3] 0.012  PChN w wywiadzie: 3.9 [1.8 — 8.6] 0.79 [0.71 - 0.86]
LVEF: 0.96 [0.93 - 0.99]
AF w wywiadzie: 2.5 [1.0 — 6.0]
Delirium 11.7 [4.8 - 28.7] <0.001 Ple¢ zenska: 3.1 [1.3-7.3] 0.85[0.78 —0.92]
LVEF: 0.96 [0.39 — 0.99]
Uszkodzenie watroby - N/A Pte¢ zeniska: 9.4 [2.3 — 38.8] 0.87 [0.79 — 0.95]
LVEF: 0.94 [0.90 — 0.98]
HF z EF>50%: 8.3 [1.7 — 41.3]
Hiperlipidemia: 0.24 [ 0.07 — 0.75]
Dhugo$¢ pobytu w OITK > 3 dni 3.7[1.9-73] <0.001 AF w wywiadzie: 2.7 [1.2 — 6.1] 0.71[0.63 — 0.78]

N/A — nie dotyczy, Cl — przedzial ufnosci, OR — iloraz szans, AUC — pole pod krzywa, Hgb — hemoglobina, LVEF —

frakcja wyrzutowa lewej komory, PChN — przewlekta choroba nerek, AF — migotanie przedsionkow, PEA — aktywno$¢

elektryczna bez tetna, BMI — wskaznik masy ciata, HF — niewydolno$¢ serca, EF — frakcja wyrzutowa, PCI —
przezskorna interwencja wiencowa, POCHP — przewlekla obturacyjna choroba ptuc, OITK — oddzial intensywne;j

terapii kardiologicznej
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6.3. Publikacja nr 3

6.3.1. Charakterystyka badanej populacji
W grupie 127 pacjentow wigczonych do badania wykonano oznaczenia poziomu
markeréw B2M oraz NSE. Sredni wiek pacjentéw wynosit 74 lata, a najstarszy pacjent 96
lat. 55 (43,3%) pacjentow stanowily kobiety, a 72 (56,7%) mezczyzni. STEMI
rozpoznano u 63 (49,6%), NSTEMI u 60 (47,2%), a niestabilng dusznic¢ bolesng u 4
(3,2%) pacjentow. FS stwierdzono u 50 (39,3%) pacjentoéw. W grupie pacjentow z FS
przewazaja osoby starsze oraz pici zenskiej. Osoby z FS maja wigksze obciazenie
chorobami wspotistniejagcymi, w tym AF oraz przebytym udarem/TIA. Pacjenci z FS
mieli nizsze warto$ci BMI, nizszy poziom Hgb przy przyjeciu do szpitala oraz LVEF
ocenianej podczas hospitalizacji, ponadto byli oni cz¢sciej kwalifikowani do leczenia
zachowawczego. Mediana czasu obserwacji wynosita 654 dni. Dwoch pacjentow
wypadto z obserwacji. W okresie obserwacji zmarto 9 pacjentéw (3 pacjentow w

szpitalu), a 32 pacjentoéw miato nieplanowang rehospitalizacje.

6.3.2. Analiza oznaczenia markerow B2M i NSE

e Pacjenci z FS, w poréwnaniu z osobami bez FS, mieli istotnie wyzsze poziomy
NSE-1 i NSE-2, a takze B2M dla wszystkich trzech pomiarow. Wieloczynnikowa
analiza wariancji wykazata istotny spadek poziomu NSE (p<0,001) i istotny
wzrost poziomu B2M (p<0,001) w trakcie hospitalizacji (efekt czasu) oraz istotnie
wyzszy poziom NSE ( p=0,012) i B2M (p<0,001) u pacjentéw z FS w pordwnaniu
z grupg bez FS (efekt kruchosci, Tabela 4).

e Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze podwyzszony poziom B2M-1 byt
niezaleznym markerem wystepowania FS (OR: 1,98 [1,09-4,00] p=0,044, Tabela
5). Na podstawie krzywej ROC (receiver operating characteristic) optymalny
punkt odciecia dla rozpoznania FS wynosit 2,85 mg/l (AUC 0,718 [0,632-0,795];
wskaznik Youdena=0,364) z czutoscia 52% i swoistoscig 84,4% (p<0,001).
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Tabela 4: Monitorowanie poziomu beta-2-mikroglobuliny i enolazy specyficznej dla

neuronow — wieloczynnikowa analiza wariancji.

n=127 Brak FS (n=77) FS (n=50) P warto$¢:
NSE-1 15.4 [11.6-19.7] 17.8 [13.6-28.1] 0.018
NSE-2 13.5[11.2-17.3] 16.4 [12.1-21.6] 0.016
NSE-3 12.5[10.2-15.1] 12.8[10.2-18.6] 0.100
Efekt czasu <0.001

Efekt kruchosci 0.012

B2M-1 2.18 [1.87-2.69] 2.89 [2.30-3.56] <0.001
B2M-2 2.36[2.03-2.61] | 2.93[2.52-3.63] | <0.001
B2M-3 2.39[2.14-3.09] | 3.21[2.55-3.93] | <0.001
Efekt czasu <0.001

Efekt kruchosci <0.001

Wiyniki przedstawiono jako mediang [25. 1 75. percentyl]
NSE — enolaza swoista dla neuronéw, B2M — beta-2-mikroglobulina (1 — w dniu przyjecia do szpitala, 2 —w
drugim dniu hospitalizacji, 3 — w siédmym dniu hospitalizacji lub w dniu wypisu ze szpitala, jezeli nastapit przed

siodmym dniem)

Tabela 5: Analiza wieloczynnikowa oceniajaca zdolno$¢ wykrywania zespotu kruchosci.

OR [95% CI] P warto$é AUC
Wiek 1.14 [1.06-1.23] <0.001 0.873
LVEF 0.94 [0.90-0.98] 0.005 [0.808-0.938]
Pleé zefiska 3.38[1.29-9.28] 0.014
BMI 0.86 [0.75-0.97] 0.016
B2M-1 1.98 [1.09-4.00] 0.044
NSE-1 0.99 [0.95-1.02] 0.430

Cl — przedziat ufnosci, OR - iloraz szans, AUC — pole pod krzywa, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory
BMI — wskaznik masy ciata, NSE — enolaza swoista dla neuronow, B2M — beta-2-mikroglobulina (1 — w dniu przyjecia

do szpitala)
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6.3.3. Zwigzek markerow NSE i B2M ze Smiertelnoscig ogélng i

nieplanowana rehospitalizacja

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze podwyzszony poziom NSE-3 byt
niezaleznym predyktorem $§miertelnosci ogélnej, a kazdy wzrost NSE-3 o 1 ng/ml
zwiekszal ryzyko zgonu 1,07-krotnie. Z kolei podwyzszone st¢zenie B2M-3
wigzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem nieplanowanej rehospitalizacji, a kazdy
wzrost B2M-3 o 1 mg/1 zwigkszat ryzyko rehospitalizacji 1,21-krotnie (Tabela 6).
Harrell’s C index dla $miertelnosci ogolnej byt wyzszy dla NSE-3 (0,820 [95%
Cl: 0,706-0,934]) w porownaniu do FS ocenianej w skali FRAIL (0,715 [95% CI:
0,580-0,850]), co oznacza, ze dodatkowa ocena NSE-3 moze poprawié¢
przewidywanie $miertelnosci ogélnej, jednak analiza Uno's C-Statistic wykazata,
ze réznica nie byla istotna statystycznie (Pr>Chi-Square 0,556). Z kolei Harrell’s
C index dla nieplanowej rehospitalizacji byt wyzszy w przypadku FS ocenianej w
skali FRAIL w poréwnaniu z B2M-3, co oznacza, ze dodatkowa ocena B2M-3 nie

poprawia prognozowania nieplanowej rehospitalizacji (Ryc. 4).

Tabela 6: Analiza wieloczynnikowa do przewidywania zgonéw z dowolnej przyczyny i

nieplanowanej rehospitalizacji.

HR [95% CI] P-warto$¢ Harrell’s C index
Smiertelno$é ogélna (n=125)
NSE-3 [1 ng/ml] 1.07 [1.03-1.10] <0.001 0.891
Hgb przy wypisie ze szpitala [1g/dl] 0.47[0.27-0.81] 0.007 [0.795-0.987]
Zespot kruchoscei 10.2 [1.51-69.4] 0.017
CABG w wywiadzie 10.5 [1.49-74.5] 0.018
Nieplanowana rehospitalizacja (n=122)
Zespot kruchosci 2.86 [1.28-6.40] 0.010 0.721
HF with EF<50% 3.14 [1.24-7.96] 0.016 [0.631-0.811]
B2M-3 [1 mg/l] 1.21[1.03-1.42] 0.023

HR — wspotezynnik hazardu, Cl — przedziat ufno$ci, Harrell’s C-index — wspotczynnik Harrell’s C, Hgb —

hemoglobina, HF z EF <50% — niewydolno$¢ serca z frakcja wyrzutowa <50%, CABG — pomostowanie aortalno-

wiencowe, NSE — enolaza swoista dla neuronow, B2M — beta-2-mikroglobulina (3 — w si6dmym dniu

hospitalizacji lub w dniu wypisu ze szpitala, jezeli nastapit przed siddmym dniem),

29




AUC

08 p——— 08 |
| — - _ —
S “v W
! = / | —
0.6 YR
Q
=1
<
04 04
02 0
0.0 0.0
0 100 200 300 400 500 600 0 200 400 600 800
Dni od OZW Dni od wypisu ze szpitala
NSE-3 Frailty Model B2Mm-3 Frailty Model
A B

Ryc. 4: Wykres pola pod krzywa dla A) umieralno$ci ogdlnej (NSE) oraz B) nieplanowe;j
rehospitalizacji (B2M).

AUC — pole pod krzywa, NSE — enolaza swoista dla neuronéw, B2M — beta-2-mikroglobulina (3 — w siédmym
dniu hospitalizacji lub w dniu wypisu ze szpitala, jezeli nastapit przed sidédmym dniem)
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7. Dyskusja

Wyniki naszych badan potwierdzily wysoka czesto$¢ wystepowania FS u starszych
pacjentow hospitalizowanych z powodu z OZW, ktora wahata si¢ od 36,3-41,4% w
zalezno$ci od zastosowanej skali. W publikacji nr 1 poréwnywali§my skuteczno$¢
rozpoznawania FS oraz warto$¢ prognostyczng réznych skal diagnostycznych u
pacjentéw hospitalizowanych w OITK. Wysokie wspotczynniki zgodno$ci wskazuja na
podobng skuteczno$¢ w identyfikacji FS pomiedzy skalg Frieda (skala referencyjna) a
pozostatymi skalami: FRAIL, EFS i CFS. Jednocze$nie test McNemara wykazal, ze
istotnie czesciej stwierdzano FS za pomocg skali Fried w poréwnaniu ze skalg CFS, co
sugeruje, ze skala CFS moze niedoszacowywac FS u starszych pacjentéw
hospitalizowanych w OITK z powodu OZW. W publikacji nr 1 wykazali$my réwniez, ze
FS byl niezaleznym czynnikiem ryzyka $miertelnosci ogolnej, niezaleznie od uzytej skali,
a zwigzek ten wykazano zardwno w jednoczynnikowych jak i wieloczynnikowych
modelach regresji Coxa. W obu analizach skala FRAIL charakteryzowata si¢ najwyzszym
wspotczynnikiem hazardu. Nieplanowana rehospitalizacja wystepowata 3,1-3,5 razy (w
zaleznosci od zastosowanej skali) czeSciej u pacjentow z FS, analiza wieloczynnikowa
wykazata jednak, ze FS oceniana wytacznie za pomoca skali EFS byta niezaleznym
czynnikiem predykcyjnym nieplanowanej ponownej hospitalizacji. Aktualne wytyczne
ESC dotyczace postepowania w OZW zalecaja u pacjentow w wieku podeszitym
rutynowg ocene w kierunku FS, jednocze$nie wskazujac, ze brakuje konsensusu co do
tego, kiedy taka oceng¢ nalezy przeprowadzi¢ oraz ktore narzedzie diagnostyczne jest
preferowane w tej grupie pacjentow!®’l. Zalecenia Sekcji Kardiologii Geriatrycznej
Hiszpanskiego Towarzystwa Kardiologicznego sugeruja stosowanie skali FRAIL lub CFS
do oceny FS w ostrej fazie OZW, poniewaz sg to narze¢dzia proste i szybkie w
wykonaniu. Z kolei po ostrej fazie (24—48 godzin po wystgpieniu OZW) sugeruja
petniejszg ocene przy uzyciu bardziej rozbudowanych narzedzi (np. skali Fried lub
EFS)[38. Walker i wsp. w stanowisku ,,Acute Cardiovascular Care Association” z 2018
roku, zalecaja skale CFS do oceny FS w momencie przyjecia do szpitala pacjenta z
ostrym incydentem sercowo-naczyniowym ze wzgledu na jego praktyczne zastosowanie
w ostrych stanach chorobowych.® Powyzsze zalecenia opieraja sie przede wszystkim na
uzgodnionej opinii ekspertow, gdyz wiekszos¢ badan klinicznych wyklucza t¢ populacje
chorych i brakuje danych z duzych badan z randomizacjg. W naszym badaniu skala

FRAIL okazata si¢ skalg najlepiej korelujaca ze $miertelnoscia U pacjentow w podesztym
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wieku hospitalizowanych w OITK z OZW (wsp6tczynnik hazardu skali FRAIL dla
$miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny byt najwyzszy sposrod zastosowanych skal),
natomiast skala EFS okazata si¢ niezaleznym predyktorem nieplanowanej
rehospitalizacji. Biorac pod uwage $Smiertelnos¢ jako najwazniejszy czynnik, a takze
preferowane uzycie skal prostych i szybkich do wykonania w oddziatach intensywnej
terapii, skala FRAIL wydaje si¢ najbardziej warto$ciowa prognostycznie skalg i
sugerujemy, aby wybierac te skale u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat)
hospitalizowanych na OITK z powodu OZW. Co wigcej, nasze badanie nie wykazato
roéznic w identyfikacji FS pomig¢dzy skalg FRAIL a bardziej ztozonymi skalami, takimi
jak skala Fried i EFS, dlatego sugerujemy skal¢ FRAIL jako przydatne narzedzie
zardwno w trakcie, jak i po ostrej fazie OZW. Skala FRAIL jest prosta w uzyciu, a jej
wykonanie zajmuje mniej niz 2 minuty. Moze wigc by¢ tatwym i praktycznym
narzedziem do codziennego uzytku w OITK. Na podstawie powyzszych wynikow

wybralismy skale FRAIL do oceny FS w publikacjach nr 2 i 3.

W publikacji nr 2 wykazali$my, ze FS byl zwigzany z wieloma powiktaniami
wewnatrzszpitalnymi W grupie pacjentow w wieku > 65 lat hospitalizowanych z powodu
OZW. FS okazat si¢ niezaleznym czynnikiem predykcyjnym infekcji, w tym zapalenia
phuc/infeke;ji dolnych drog oddechowych oraz ZUM, a pacjenci z FS istotnie czgsciej
otrzymywali antybiotykoterapi¢ podczas hospitalizacji. Stan zapalny odgrywa kluczowsa
role w patofizjologii OZW, a ostre infekcje poprzez aktywacje ogdlnoustrojowego stanu
zapalnego moga przyczyni¢ si¢ do wystgpienia OZW!“%-42l, Ponadto u starszych
pacjentdw czesto wystepujg nietypowe objawy zakazenia, co utrudnia postawienie
diagnozy i powoduje opoznienie w wdrozeniu odpowiedniego leczenial*’. Czesto
stosowana antybiotykoterapia moze przyczynic si¢ do dalszych powiktan, takich jak
zakazenie Clostridium difficile czy rozwoj antybiotykoopornosci. Z tego powodu u
pacjentow z FS nalezy wdrozy¢ liczne dziatania minimalizujace ryzyko infekcji,
obejmujace wczesng mobilizacje 1 fizjoterapi¢, wezesng rehabilitacje pulmonologiczna,
ograniczanie stosowania cewnikow moczowych i odpowiednie odzywianie.

Wyniki badan na temat zwigzku migdzy FS a zwigkszonym ryzykiem krwawienia sg
sprzeczne. Alonso i wsp. wykazali, ze FS jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym
powaznych krwawien u pacjentow w wieku > 75 lat z OZW w 30-dniowym okresie
obserwacji.*l Z kolei Ariza-Solé i wsp. w rejestrze LONGEVO-SCA (Impact of Frailty

and Other Geriatric Syndromes on Clinical Management and Outcomes in Seniorly
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Students) takiego zwigzku nie wykazali w grupie pacjentow w wieku > 80 lat z
NSTEMI.*®! Podobnie White i wsp. nie stwierdzili zwiazku migdzy FS a ryzykiem
powaznego krwawienia W 30 miesigcznej obserwacji u pacjentow z OZW w wieku > 65
lat w subanalizie badania TRILOGY ACS (Targeted Platelet Inhibition to Clarify the
Optimal Strategy to Medically Manage Acute Syndromes)& 6, W naszym badaniu
rowniez nie stwierdziliSmy zwigzku miedzy FS a zwigkszonym ryzykiem powiktan
krwotocznych, w tym z cigzkim lub zagrazajacym zyciu krwawieniem. Z tego powodu
sam podeszty wiek i stwierdzany FS nie powinny by¢ uzasadnieniem do wykluczania
chorych z odpowiedniego leczenia OZW, w tym leczenia p/ptytkowego i PCI.
Jednoczes$nie nalezy w tej grupie chorych zastosowac¢ odpowiednie strategie
minimalizacji ryzyka krwawien, takie jak dostosowanie dawki lekow
przeciwzakrzepowych, dostep z tetnicy promieniowej do PCI, unikanie inhibitorow
glikoproteiny IIb/IlIa i niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, stosowanie inhibitorow
pompy protonowej oraz krotszy czas podwojnej terapii przeciwplytkowej”. Ma to
réwniez olbrzymie znacznie z powodu czgsciej stwierdzanego w grupie pacjentow z FS
AF w wywiadzie, jak réwniez istotnie zwigkszonego ryzyka epizodu AF w trakcie
hospitalizacji, a tym samym koniecznoS$ci stosowania potrojnego leczenia p/krzepliwego.
Kolejnymi waznymi powiktaniami ktore wystapily istotnie czesciej w grupie chorych z
FS byly delirium oraz AKI, ktére w naszym badaniu stanowity dwa najczestsze
powiktania w tej grupie pacjentow. Kazde z ww. powiklan istotnie pogarsza rokowanie
chorych, dlatego niezmiernie wazne sa dziatania prewencyjne.[*®*°! Zapobieganie i
leczenie delirium stanowi wyzwanie u pacjentow leczonych w OITK, jednak wykazano,
ze wielowymiarowe, niefarmakologiczne interwencje wpltywajace na zaburzenia funkcji
poznawczych, brak snu, bezruch, zaburzenia wzroku i stuchu oraz odwodnienie, moga
okazac si¢ korzystne, zwlaszcza ze leczenie farmakologiczne jest nieskuteczne w
zapobieganiu delirium, a jego zastosowanie w razie wystgpienia objawow, nie ma
wplywu na czas trwania 1 nasilenie delirium, dtugos¢ hospitalizacji, czy
$miertelno$¢.’%1 Z kolei w celu zmniejszenia ryzyka dysfunkcji nerek, w tym nefropatii
indukowanej kontrastem, w grupie chorych z FS wazne sg dzialania zapobiegawcze
wyszczegolnione m.in. w wytycznych ESC i Europejskiego Towarzystwa Chirurgii
Klatki Piersiowej dotyczacych rewaskularyzacji mieénia sercowego.?

Wystepowanie FS oraz zwigzana z tym zwigkszona czegsto$¢ powiktan, powoduje ze
chorzy wymagajg dluzszego pobytu zarowno szpitalu jak i na OITK, co rowniez
wykazali$my w publikacji nr 2.
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Ocena wystepowania FS u pacjentow w podesztym wieku hospitalizowanych z powodu
OZW pozwala uzyska¢ wiele cennych informacji dotyczacych wartosci prognostycznych
1 mozliwych powiktan wewnatrzszpitalnych. Dzigki tej wiedzy mozna wdrozy¢
odpowiednie strategie profilaktyczne, aby zminimalizowa¢ ryzyko ich wystapienia.
Leczenie tej grupy pacjentow jest wyzwaniem, gdyz wymaga kompleksowego podejscia i

bardzo czgsto wigze si¢ ze znalezieniem réwnowagi pomiedzy ryzykiem a korzyscia.

Publikacja nr 3 miata na celu oceni¢ wplyw monitorowania stezen markeréw NSE i B2M
na rokowanie pacjentow po 65 roku zycia z FS, hospitalizowanych z powodu OZW.
Nasze badanie wykazato, ze pacjenci z OZW i FS mieli istotnie wyzsze poziomy B2M i
NSE w poréwnaniu z pacjentami bez FS. Monitorowanie poziomu markerow w trakcie
hospitalizacji ujawnito istotne zmiany w obu markerach, tj. spadek poziomu NSE i wzrost
poziomu B2M w kolejnych oznaczeniach, a zmiany zaobserwowano w obu grupach:
pacjentow z FS jak i bez FS. Ocena markerow w momencie przyjecia do szpitala
moglaby by¢ pomocna w wykrywaniu FS, zwlaszcza w sytuacjach gdy dostepne skale
diagnostyczne nie mogg by¢ uzyte. Dotyczy to np. pacjentow z zaburzeniami
$wiadomosci lub bedacych pod wptywem analgosedacji. Ponadto, w odroznieniu od
subiektywnej oceny za pomocg skal kruchos$ci, ocena markerow dostarcza obiektywnych
danych, ktore mogg by¢ przydatne w momencie, gdy ocena FS daje wyniki watpliwe i
niejednoznaczne. W naszym badaniu analiza wieloczynnikowa wykazata, ze jedynie
B2M-1 byla niezaleznym markerem wystepowania FS, a optymalna warto$¢ odcigcia
wynosita 2,85 mg/l przy czutosci 52% i swoistosci 84,4%. Z kolei monitorowanie
poziomu markerow w trakcie leczenia chorych z OZW ma na celu poprawe stratyfikacji
ryzyka. W tym przypadku analiza wieloczynnikowa wykazata, ze monitorowanie
poziomow NSE moze by¢ przydatne w stratyfikacji ryzyka $miertelnosci ogdlnej, a
monitorowanie pozioméw B2M moze by¢ przydatne w stratyfikacji ryzyka
nieplanowanej ponownej hospitalizacji. Dalsze analizy wykazaly jednak, ze ocena
markerow nie przynosi dodatkowych korzysci w zakresie zdolnos$ci prognostycznych
poza tymi, jakie uzyskujemy oceniajac FS za pomoca skali FRAIL. Tym samym nie
zalecamy rutynowej oceny NSE i B2M w populacji pacjentow powyzej 65 roku zycia z
FS hospitalizowanych z powodu OZW, jednak takg ocen¢ mozna uwzgledni¢ w
diagnostyce FS i stratyfikacji ryzyka w grupie chorych dla ktorych nie mozna zastosowaé
obecnie dostepnych skal diagnostycznych.
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Ograniczenia badania

Byto to jednoosrodkowe, nierandomizowane badanie, w ktorym uczestniczyta
stosunkowo mata liczba pacjentow. Do oceny FS zdecydowalismy si¢ wybrac 4 skale.
Skala Fried jest jedna z najczeSciej uzywanych i najlepiej przebadanych na calym $wiecie
skal, pozostate skale wybrali$my ze wzgledu na ich tatwo$¢ wykonania i praktyczno$é.
Istnieje jednak wiele innych skal o wykazanej skutecznosci u pacjentow z OZW, ktorych
nie uwzglgdnili$my. Niektore z analizowanych powiktan wewnatrzszpitalnych wystapity
w niewielkiej liczbie zdarzen, co ograniczato mozliwos¢ wykonania rzetelnej analizy
statystycznej oraz wyciggniecie wiarygodnych wnioskow, dlatego do analizy
wieloczynnikowej wiaczono zdarzenia, ktore wystapity u co najmniej 10 pacjentow, co
oznaczato, ze w analizie pomini¢to niektdre istotne powiktania, takie jak hipoglikemia,
krwawienie z przewodu pokarmowego, zakazenie przewodu pokarmowego oraz
udar/TIA. Ponadto nie oceniano ,,ciezaru” poszczegdlnych powiktan ani ich wptywu na

przebieg leczenia, a jedynie odnotowywano, czy powiktanie wystapito czy nie.
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Podsumowanie i gldwne wnioski z badania

. FS oceniany za pomocg skali Fried, FRAIL, EFS i CFS silnie i niezaleznie
koreluje ze zwigkszong $§miertelnoscig ogdlng w populacji 0sob w wieku
podesztym, hospitalizowanych z powodu OZW. Jedynie skala EFS okazata si¢
niezaleznym predyktorem nieplanowanej rehospitalizacji.

Skale FRAIL uznano za najbardziej odpowiednie narz¢dzie diagnostyczne do
uzycia w codziennej praktyce w warunkach OITK, chociaz skala EFS lepiej
przewiduje nieplanowang rehospitalizacje.

. FS oceniany za pomoca skali FRAIL jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
nastepujacych powiklan wewnatrzszpitalnych: infekcji (w tym zapalenia ptuc i
ZUM) i koniecznos$ci stosowania antybiotykoterapii, AF, AKI oraz delirium w
populacji pacjentow w wieku > 65 lat hospitalizowanych z powodu OZW.
Pacjenci z FS wymagaja dtuzszej hospitalizacji w OITK.

. B2M oceniana w chwili przyj¢cia do szpitala jest niezaleznym markerem FS w
populacji pacjentow powyzej 65 roku zycia z OZW.

. Monitorowanie poziomu NSE podczas hospitalizacji moze by¢ uzyteczne w
stratyfikacji ryzyka §miertelno$ci ogdlnej, a monitorowanie poziomu B2M w
stratyfikacja ryzyka nieplanowanej rehospitalizacji, jednak taka ocena nie
przynosi dodatkowych korzysci prognostycznych, wykraczajacych poza te, ktére
zapewnia sama ocena FS za pomoca dostgpnych skal. Ocen¢ markeréw mozna
rozwazy¢ w grupie pacjentow dla ktorych aktualnie dostepne narzedzia
diagnostyczne nie mogg by¢ stosowane (np. u pacjentow z zaburzeniami
swiadomosci, bedacych pod wptywem analgosedacji) lub w sytuacji gdy ocena FS

za pomocg dostgpnych skal daje niejednoznaczne wyniki.
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10. Streszczenie w jezyku polskim

Wstep

Ponad 60% pacjentéw hospitalizowanych z powodu ostrego zespotu wiencowego (OZW)
stanowig osoby w wieku powyzej 65 lat. Jednym z gtownych czynnikdéw pogarszajacych
rokowanie w tej grupie wickowej jest zespot kruchosci (frailty syndrome, FS). FS jest
definiowany jako stan wyczerpania rezerw fizjologicznych ustroju, powodujacy
zwigkszong podatno$¢ organizmu na dziatanie czynnikow stresogennych, przyczyniajac
si¢ do zaburzenia homeostazy wielu narzadow. Osoby z FS cechuje gorsze
funkcjonowanie w wielu sferach zycia codziennego oraz zwigkszone ryzyko powiktan,
takich jak upadki, hospitalizacje czy zgon. Dane z literatury wskazuja, ze FS jest
powszechny u pacjentow w wieku podesztym leczonych z powodu OZW, a czgstosé
wystepowania szacuje si¢ na 5% do nawet 48%. Wykazano, ze FS silnie koreluje ze
zwigkszong $miertelnoscia u pacjentow w podesztym wieku z rozpoznang chorobag
wiencowa, po przebytej angioplastyce wiencowej oraz u chorych z OZW. Populacja
pacjentow w starszym wieku, zwlaszcza z FS jest czgsto wykluczana z randomizowanych
badan klinicznych, przez co brakuje rzetelnych rekomendacji dotyczacych sposobu i
momentu oceny FS, dedykowanych do tego narz¢dzi diagnostycznych, a takze informacji
dotyczacych wptywu FS na ryzyko powiktan wewnatrzszpitalnych. Brakuje rowniez
danych na temat marker6w mogacych by¢ “wyznacznikiem” kruchosci, ktore
pozwolilyby doktadniej oszacowac ryzyko w tej grupie pacjentow, a takze moglyby by¢
uzyteczne u 0sob, u ktérych z réznych przyczyn aktualnie dostgpne narzedzia
diagnostyczne majg ograniczone zastosowanie. Wydaje sie, ze beta-2-mikroglobulina
(B2M) oraz enolaza swoista dla neuronow (NSE) mogg spetnic te rolg. B2M jest to biatko
wchodzace w sklad ukladu antygendow zgodnosci tkankowej. Jest markerem m.in. chorob
limfoproliferacyjnych, a takze wezesnym markerem dysfunkcji nerek. Wykazano zwigzek
migdzy podwyzszonym poziomem B2M, a wystgpowaniem FS oraz zwigkszong
$miertelnoscig pacjentoéw w wieku podesztym. Z kolei NSE jest to enzym
cytoplazmatyczny, wystepujacy m.in. w komorkach osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) 1 jest markerem uszkodzenia tych komorek. Istnieja doniesienia na temat
prognostycznego znaczenia NSE w urazach OUN, udarach mézgu, po zatrzymaniu
krazenia, czy u krytycznie chorych w Oddziatach Intensywnej Terapii. Obecne sg
réwniez dane, wskazujace na zwigzek pomiedzy poziomem NSE, a wystgpowaniem

zaburzen funkcji poznawczych po zabiegach operacyjnych oraz ryzykiem tzw. ,,cichego
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uszkodzenia neuronow” (,,silent neuronal injury”) po zabiegach angioplastyki wiencowe;j,
definiowanego jako nieme klinicznie uszkodzenie komorek OUN, wynikajace z

embolizacji drobnych naczyn krwiono$nych.

Cele badania

1. Ocena i poréwnanie warto$ci rokowniczej roznych skal do oceny FS w populacji
0s0b > 651z z OZW 1 wybor najbardziej odpowiedniej skali do stosowania w
codziennej praktyce w warunkach Oddziatu Intensywnej Terapii Kardiologiczne;j
(OITK).

2. Wplyw FS na ryzyko wystgpienia wewnatrzszpitalnych powiktan w populacji
0s6b > 651z z OZW.

3. Ocena wartosci markerow: NSE 1 B2M jako czynnikdéw prognostycznych w

populacji 0s6b > 651z z OZW i FS.

Kazdy z ww. celow badania byt tematem analizy w jednej z trzech publikacji

wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej:

Ad.1  Nowak W, Kowalik I, Kuzin M, Krauze A, Mierzynska A, Sadowy E,
Marcinkiewicz K, Stepinska J: Comparison of the prognostic value of frailty
assessment tools in patients aged > 65 years hospitalized in a cardiac care unit with
acute coronary syndrome. J Geriatr Cardiol. 2022 May 28;19(5):343-353. doi:
10.11909/j.issn.1671-5411.2022.05.010

Ad.2  Nowak W, Kowalik I, Nowicki M, Cichocki T, Stepinska J.: The impact
of frailty on in-hospital complications in elderly patients with acute coronary
syndrome. J Geriatr Cardiol. 2023; 20(3): E1-E11. doi.org/10.26599/1671-
5411.2023.03.003

Ad.3  Nowak W, Kowalik I, Stepinska J. Evaluation of beta-2-microglobulin and
neuron-specific enolase as prognostic factors in patients over 65 years of age with
frailty syndrome hospitalized for acute coronary syndrome. Coron Artery Dis. 2024
Aug 1;35(5):353-359. doi: 10.1097/MCA.0000000000001343. Epub 2024 Feb 20.
PMID: 38411209
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Material i metodyka
Badanie miato charakter prospektywny, jednoosrodkowy. Projekt zostat zaaprobowany i
uzyskat zgode Komisji Bioetycznej Instytutu Kardiologii w ramach pracy statutowej nr

3.19/111/18.

Grupa badana
Do badania wtaczonych zostalo 174 pacjentow w wieku > 65 lat, hospitalizowanych w
Klinice Intensywnej Terapii Kardiologicznej Narodowego Instytutu Kardiologii w
Warszawie od czerwca 2018 do listopada 2020 roku z powodu OZW. Kryteria wlgczenia
to: wiek > 65 lat oraz OZW, definiowany zgodnie z wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego jako zawat serca z uniesieniem odcinka ST, zawat serca
bez uniesienia odcinka ST oraz niestabilna dusznica bolesna. Kryteria wytaczenia
obejmuja: brak zgody na udziat w badaniu, pacjenci nieprzytomni i wentylowani
mechanicznie oraz zaburzenia mowy, wzroku 1 shuchu uniemozliwiajace oceng¢ na
podstawie skal FS. Wizyty kontrolne przeprowadzono za pomoca kontaktu
telefonicznego z pacjentem lub z osobg wyznaczong przez chorego do informowania o

stanie jego zdrowia.

Ocena zespolu kruchosci
Oceng FS przeprowadzano najszybciej jak to byto mozliwe od momentu przyjecia
pacjenta do OITK, z wyjatkiem testow funkcjonalnych, ktore przeprowadzano
natychmiast po uruchomieniu pacjenta.
FS badano za pomoca 4 zwalidowanych skal: 1) kryteria Fried (skala referencyjna), 2)
Edmonton Frail Scale (EFS), 3) FRAIL scale, 4) Clinical Frailty Scale (CFS).

Pobranie materialu i oznaczenia biochemiczne
Probki krwi w celu oznaczenia poziomu markeréw: B2M oraz NSE pobierane byly 3-

krotnie w trakcie hospitalizacji:

- przy przyjeciu (wyjsciowe)

- w 2. dobie pobytu w Intensywnej Terapii Kardiologicznej (24-48godz.)
- w 7. dobie pobytu lub w dniu wypisu ze szpitala, jesli byt przed 7 doba

Dane zostaty zebrane w formie bazy danych, ktora zostata poddana analizie statystyczne;.

Oprdcz wykonania testow istotnosci statystycznej weryfikujacych hipotezy dotyczace
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pojedynczego parametru (test t-Studenta dla niezaleznych prob i dla par powigzanych)

lub rozktadu cechy (test Manna-Whitney’a, kolejnosci par Wilcoxona, niezaleznos$ci
chi2, doktadny test Fihera, test McNemary i wspotczynniki zgodnos$ci kappa) badano
wspotwystepowanie i relacje pomigdzy wieloma zmiennymi metodami
wieloczynnikowymi. (Praca 3) Wplyw FS na zmiany w czasie obserwacji stezenia B2M
oraz NSE testowano dwuczynnikowg analizg wariancji z powtdrzonymi pomiarami,
badajac obok dwdch czynnikéw gldéwnych (obecnosci FS 1 numeru powtdrzenia) rowniez
interakcj¢ pomigdzy nimi. Ze wzgledu na skos$nosci rozktadow st¢zenia markerow,
analizy przeprowadzono po zastosowaniu transformacji logarytmicznej zmiennych.
(Praca 1 i 3) Identyfikacji niezaleznych czynnikdéw ryzyka wystgpienia punktu
koncowego z uwzglednieniem czasu zdarzenia (zgon, nieplanowane rehospitalizacje)
przeprowadzono metodg proporcjonalnego hazardu Coxa z zastosowaniem eliminacji
wstecznej (zatozenia proporcjonalnych hazardéw zweryfikowano rozktadem reszt
Schoenfelda, zgodno$¢ modelu oceniono statystyka C — Harrell’a , jednorodno$¢
krzywych przezycia wolnego od zdarzen estymowanych metodg Kaplana-Meiera zbadano
testem log-rank). (Praca 2 i 3) Wieloczynnikowg binarng regresj¢ logistyczna z eliminacja
wsteczng wykorzystano do wskazania niezaleznych predyktoréw komplikacji
wewnatrzszpitalnych, sposrdd wszystkich badanych czynnikow w tym FS oraz stezen
markerow B2M 1 NSE (okreslono skorygowane ilorazy szans wystapienia komplikacji dla
danego czynnika, dobro¢ dopasowania - skojarzenie prognozowanych
prawdopodobienstw i1 obserwowanych odpowiedzi - oceniono polem pod krzywa AUC z
95% przedzialem ufnosci). Przeprowadzono testowanie dwustronne, a blad I rodzaju
ustalono na poziomie a<0,05. Analiz¢ statystyczng przeprowadzono pakietem
statystycznym SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA)

WyniKi

Sposréd 174 pacjentow w wieku > 65 lat ze zdiagnozowanym OZW wiaczonych do
badania, 78 (44,8%) pacjentéw stanowity kobiety, a 96 (55,2%) mezczyzni. Sredni wiek
pacjentéw wynosit 74,8 lat, a najstarszy pacjent miat 96 lat. 96 (55,2%) pacjentoéw byto w
wieku 65-74 lat, 64 (36,8%) w wieku 75-84 lat, a 14 (8%) byto w wieku >85 lat. STEMI
zdiagnozowano u 88 (50,6%), NSTEMI u 80 (46%), a niestabilng dusznice bolesng u 6
(3,4%) pacjentow.
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Ocena wystepowania zespotu kruchosci (praca 1)

FS stwierdzono u 72 pacjentow (41,4%) w skali Fried, 70 (40,2%) w EFS, 68 (39,1%) w
skali FRAIL 163 (36,3%) w CFS. Wspotczynniki zgodnosci z referencyjng skalg Fried
byly wysokie i wynosity odpowiednio 0,88, 0,86, 0,79 dla FRAIL scale, EFS i CFS. Test
McNemara wykazat, ze FS byt istotnie czg¢sciej wykrywany za pomocg skali Fried w
poréwnaniu do CFS, ale nie w porownaniu ze skalami FRAIL 1 EFS, co sugeruje, ze CFS
moze niedoszacowywac FS u starszych pacjentow hospitalizowanych w Oddziale

Intensywnej Terapii Kardiologicznej z OZW.

Zwiqzek zespotu kruchosci ze Smiertelnoscig, nieplanowang rehospitalizacjq i

powiktaniami wewnqtrzszpitalnymi (praca 1, 2)

Mediana czasu obserwacji wynosita 637,5 dnia. Sze$ciu pacjentow wypadto z obserwacji.
W okresie obserwacji zmarto 15 pacjentéw (8 pacjentow w szpitalu), a 41 pacjentéw

miato nieplanowang hospitalizacje.

e w jednoczynnikowej i wieloczynnikowej analizie regresji COX’a, FS byt
niezaleznym czynnikiem ryzyka §miertelnosci ogdlnej, niezaleznie od uzytej skali.
W obu analizach skala FRAIL miala najwyzszy wspotczynnik hazard ratio
(FRAIL scale, analiza jednoczynnikowa: HR 12.0 [95% CI: 2.7-53.4] p < 0.001;
analiza wieloczynnikowa: HR 5.7 [1.2-26.8] p = 0.027)

e w jednoczynnikowej analizie regresji COX’a, FS niezaleznie od uzytej skali byt
czynnikiem ryzyka nieplanowych rehospitalizacji, ale w analizie
wieloczynnikowej jedynie skala EFS byla niezaleznym predyktorem
rehospitalizacji (EFS, analiza wieloczynnikowa: HR 2.2 [1.1-4.5] p = 0.031)

e FS (oceniany w skali FRAIL) okazal si¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka
nastepujgcych powiktan wewnatrzszpitalnych: infekcji (OR 3.35 [1.60 - 7.01] p =
0.001), w tym zapalenia phuc i zakazenia uktadu moczowego) 1 antybiotykoterapii
(OR3.9[1.9-8.1] p<0,001), migotania przedsionkéw (OR 3.5[1.3-9.3] p =
0.014), ostrego uszkodzenia nerek (OR 2.6 [1.2 - 5.3] p = 0.012), delirium (OR
11.7 [4.8 - 28.7] p < 0.001). Pacjenci z FS wymagajg dtuzszej hospitalizacji w
Oddziale Intensywnej Terapii Kardiologicznej (dlugos¢ pobytu > 3 dni: OR 3.7
[1.9-7.3] p<0.001)
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Ocena wartosci prognostycznej markerow NSE i B2M (praca 3)

podwyzszona warto$¢ B2M oceniana przy przyjeciu do szpitala jest niezaleznym
markerem wystgpowania FS, z punktem odci¢cia dla rozpoznania FS wynoszacym
2.85mg/l, czutos¢ 1 swoistos¢ testu wynosza odpowiednio 52% i1 84.4% (iloraz
szans: OR 1.98 [1.09-4.00] p = 0.044)

podwyzszone warto$ci B2M w trakcie monitorowania st¢zenia, istotnie koreluja
ze zwigkszonym ryzykiem nieplanowanej rehospitalizacji (OR: 1.21 [1.03-1.42]),
podczas gdy podwyzszone warto$ci NSE, korelujg ze zwigkszong §miertelnoscia
ogolng (OR: 1.07 [1.03-1.10]). Nie wykazano, aby ocena markerow przynosita
dodatkowe korzysci w zakresie zdolno$ci prognostycznych, wykraczajace poza te,

ktére zapewnia ocena FS za pomocg skali FRAIL.

Podsumowanie i wnioski

1.

FS oceniany za pomocg skali Fried, FRAIL, EFS i CFS silnie 1 niezaleznie
koreluje ze zwigkszong §miertelno$cig ogdlng w populacji 0sob w wieku
podesztym, hospitalizowanych z OZW. Jedynie skala EFS okazata si¢
niezaleznym predyktorem nieplanowanej rehospitalizacji.

Skale FRAIL uznano za najbardziej odpowiednie narzedzie diagnostyczne do
uzycia w codziennej praktyce w warunkach Oddziatu Intensywnej Terapii
Kardiologicznej, chociaz skala EFS lepiej przewiduje nieplanowang
rehospitalizacjg.

FS oceniany za pomocg skali FRAIL jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
nastepujacych powiktan wewnatrzszpitalnych: infekcji (w tym zapalenia ptuc i
zakazenia uktadu moczowego) 1 antybiotykoterapii, migotania przedsionkoéw,
ostrego uszkodzenia nerek oraz delirium w populacji pacjentow w wieku > 65 lat
hospitalizowanych z OZW. Pacjenci z FS wymagaja dluzszej hospitalizacji w
Oddziale Intensywnej Terapii Kardiologicznej.

B2M oceniana w chwili przyjecia do szpitala jest niezaleznym markerem FS w
populacji pacjentow powyzej 65 roku zycia z OZW.

Monitorowanie poziomu NSE podczas hospitalizacji moze by¢ uzyteczne w
stratyfikacji ryzyka $miertelno$ci ogdlnej, a monitorowanie poziomu B2M w
stratyfikacja ryzyka nieplanowanej rehospitalizacji, jednak taka ocena nie

przynosi dodatkowych korzysci prognostycznych, wykraczajacych poza te, ktére
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zapewnia sama ocena FS za pomocg dostepnych skal. Ocen¢ markerow mozna
rozwazy¢ w grupie pacjentow dla ktorych aktualnie dostepne narzedzia
diagnostyczne nie moga by¢ stosowane (np. u pacjentéw z zaburzeniami
swiadomosci, bedacych pod wptywem analgosedacji) lub w sytuacji gdy ocena FS

za pomocg dostepnych skal daje niejednoznaczne wyniki.
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11. Streszczenie w jezyku angielskim

Introduction

Over 60% of all people admitted to hospital with acute coronary syndrome (ACS) are
patients aged > 65 years. One of the most important prognostic factors for predicting
outcomes in older patients with ACS is frailty syndrome (FS). FS is a loss of
physiological reserves, which leads to a failure of homeostasis following stressful events
and causes vulnerability to adverse outcomes. Patients with frailty are characterized by
poorer functioning in many areas of everyday life and an increased risk of complications
such as falls, hospitalizations or death. Current studies and structured literature reviews
have shown that frailty is common in older people with ACS, with an estimated
prevalence of 5-48%. FS was shown to be an independent predictor of mortality in a
group of elderly patients with coronary artery disease, after coronary angioplasty and in
ACS patients. Older patients with FS are often excluded from clinical trials; therefore,
current evidence-based recommendations are not applicable for these patients. There is a
lack of information on how and when to assess FS, dedicated diagnostic tools, as well as
information on the impact of FS on the risk of in-hospital complications. There is a lack
of data on markers that could be used as an indicator of frailty; these would facilitate the
diagnosis of frailty and could improve risk stratification in such patients. We hypothesize
that beta-2-microglobulin (B2M) and neuron-specific enolase (NSE) may prove useful.
B2M is a component of the human leukocyte antigen complex. B2M is a marker of
lymphoproliferative diseases and also an early marker of renal dysfunction, and data
currently exists regarding the association between elevated levels of B2M and the
occurrence of FS and increased mortality in older patients. NSE is a neuronal cytoplasmic
enzyme used as a marker of central nervous system (CNS) cell damage in CNS injuries,
strokes, and after cardiac arrest or in critically ill patients in Intensive Care Units. An
association has been demonstrated between NSE and silent neuronal ischemia (SNI) after
percutaneous coronary interventions and coronary artery bypass grafting. SNI is caused
by decreased cerebral perfusion and microembolism of small vessels of the CNS, and it
may be associated with dementia and deterioration in cognitive functions in patients with

coronary artery disease and ACS.
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Aims of the studies

1. Comparison of the prognostic value of frailty assessment tools in patients aged >
65 years hospitalized in a cardiac care unit with acute coronary syndrome, and to
identify the most valuable frailty scale in these patients.

2. Assessment of the impact of frailty syndrome on in-hospital complications in
patients aged > 65 years with acute coronary syndrome.

3. Evaluation of B2M and NSE as prognostic factors in patients over 65 years of age
with frailty syndrome hospitalized for acute coronary syndrome

Each of the objectives was analyzed in one of the three publications included in the
doctoral thesis:

Ad.1  Nowak W, Kowalik I, Kuzin M, Krauze A, Mierzynska A, Sadowy E,
Marcinkiewicz K, Stepinska J: Comparison of the prognostic value of frailty
assessment tools in patients aged > 65 years hospitalized in a cardiac care unit with
acute coronary syndrome. J Geriatr Cardiol. 2022 May 28;19(5):343-353. doi:
10.11909/j.issn.1671-5411.2022.05.010

Ad.2  Nowak W, Kowalik I, Nowicki M, Cichocki T, Stepinska J.: The impact
of frailty on in-hospital complications in elderly patients with acute coronary
syndrome. J Geriatr Cardiol. 2023; 20(3): E1-E11. doi.org/10.26599/1671-
5411.2023.03.003

Ad.3  Nowak W, Kowalik I, Stepinska J. 'Evaluation of beta-2-microglobulin and
neuron-specific enolase as prognostic factors in patients over 65 years of age with
frailty syndrome hospitalized for acute coronary syndrome'. Coron Artery Dis. 2024
Aug 1;35(5):353-359. doi: 10.1097/MCA.0000000000001343. Epub 2024 Feb 20.
PMID: 38411209

Material and methods

This was a single-center prospective cohort study. The study protocol was approved by
the Bioethics Committee of the National Institute of Cardiology in Warsaw, statutory
work no. 3.19/111/18.
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Participants
Patients aged > 65 years, hospitalized in the Cardiac Care Unit of the National Institute of
Cardiology in Warsaw from June 2018 to November 2020 due to ACS were included.
Exclusion criteria included a refusal to participate, inability to give consent,
unconsciousness, mechanical ventilation and any substantial visual, hearing or speech
impairments that precluded a frailty assessment. Patients were followed up by telephone
consultation (with the patient or with a person designated by the patient to inform about
his/her health condition).

Frailty assessment
Frailty was assessed as soon as possible after admission with the exception of the physical
tests, which were performed immediately after patients’ bed restrictions were removed.
Four validated frailty scales were used: 1) the Fried frailty scale (as a reference scale), 2)
the Edmonton Frail Scale (EFS), 3) the FRAIL scale, 4) the Clinical Frailty Scale (CFS).

Laboratory analysis
Blood samples were taken three times to determine B2M and NSE levels during
hospitalization:
e at the time of admission to the hospital
e on the second day of hospitalization in the Cardiac Care Unit (24—48 hours after
admission)
e on the seventh day of hospitalization or the day of discharge from the hospital if it
was before the seventh day

The data was collected in the form of a database that was subjected to statistical analysis.
Statistical significance tests were performed to verify hypotheses regarding a single
parameter (the Student's t-test) or the distribution of a feature (the Mann-Whitney test, the
Wilcoxon test, the chi-square test, the Fisher's exact test, the McNemara test and the
kappa coefficients of agreement) and the co-occurrence and relationship between many
variables were examined by multivariate methods. (Publication 3) The impact of FS on
changes in B2M and NSE concentrations during observation was tested with the two-way
analysis of variance with repeated measurements, examining in addition to the two main
factors (presence of FS and repetition number) also the interaction between them. Due to

the skewness of the marker concentration distributions, the analyzes were performed after
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applying a logarithmic transformation of the variables. (Publication 1 and 3)
Identification of independent risk factors for the occurrence of the end point, taking into
account the time of the event (all-cause mortality, unscheduled rehospitalization) was
performed using the Cox proportional hazards regression models with the backward
variable selection (the proportionality of hazards was verified using the weighted
Schoenfeld residuals, models were assessed using the Harrell’s Concordance Statistics
(C-index), the probabilities of survival and survival free of unscheduled rehospitalization
were estimated using the Kaplan—Meier method, the homogeneities of the curves with a
different status of FS were assessed with the log-rank test.). (Publication 2 and 3)
Multivariate binary logistic regression with backward selection was used to identify
independent predictors of in-hospital complications among all tested factors, including FS
and the concentrations of B2M and NSE markers (adjusted odds ratios of complications
for a given factor were determined, goodness of fit - the association of predicted
probabilities and observed responses - assessed by area under the curve (AUC) with 95%
Cl). Two-sided testing was performed, and the type | error was set at a<0.05. Statistical
analysis was performed with the SAS 9.4 statistical package (SAS Institute, Cary, NC,
USA)

Results

A total of 174 patients aged > 65 years with diagnosed ACS were recruited. 78 (44.8%)
patients were female and 96 (55.2%) were male. The mean patient age was 74.8 years and
the oldest was 96 years. 96 (55.2%) patients were 6574 years of age, 64 (36.8%) were
75—84 years of age, and 14 (8%) were > 85 years of age. STEMI was diagnosed in 88
(50.6%) patients, NSTEMI in 80 (46%) patients, and UA in 6 (3.4%) patients.

Frailty assessment (publication 1)

Frailty was identified in 72 (41.4%) by the Fried frailty scale, 70 (40.2%) by the EFS, 68
(39.1%) by the FRAIL scale, and 63 (36.3%) by the CFS. The agreement coefficients
were high for each scale and were 0.88, 0.86, 0.79 for the FRAIL scale, EFS and CFS,
respectively. McNemar’s test showed that frailty was significantly more often identified
using the Fried frailty scale compared to the CFS (but not compared to the FRAIL scale
or the EFS), indicating that the CFS may underestimate frailty in elderly patients
hospitalized in a Cardiac Care Unit with ACS.
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Association of frailty with all-cause mortality, unscheduled rehospitalization and in-

hospital complications (publication 1 and 2)

The median follow-up time was 637.5 days. Six patients were lost prior to follow-up.

During the follow up period, 15 patients died (8 patients in hospital) and 41 patients had

an unscheduled hospitalization

Frailty was associated with all-cause mortality regardless of the scale used and the
association was demonstrated in both the univariate and multivariate Cox
regression models. In both analyses, the FRAIL scale had the highest hazard ratio
(HR) (Univariate analysis: HR = 12.0, 2.7-53.4, p < 0.001; Multivariate analysis:
HR =5.7, 1.2-26.8, p = 0.027)

In the univariate Cox regression model, frailty was associated with an increased
risk of unscheduled rehospitalization regardless of the scale used. Multivariate
analysis showed that frailty assessed only with the EFS was an independent
predictor of unscheduled rehospitalization (HR = 2.2, 95% CI 1.1-4.5, p = 0.031).
Frailty assessed by the FRAIL scale was shown to be an independent predictor of:
infection (OR: 3.35 [1.6-7.01]), particularly pneumonia and urinary tract infection,
antibiotic therapy during hospitalization (OR: 3.9 [1.9-8.1]), atrial fibrillation
(OR: 3.5[1.3-9.3]), acute kidney injury (OR: 2.6 [1.2-5.3]), and delirium (OR:
11.7 [4.8-28.7]), as well as longer length of stay in the Cardiac Care Unit (> 3
days) (OR: 3.7 [1.9-7.3]).

Association of serum NSE and B2M with all-cause mortality and unscheduled

rehospitalization (publication 3)

An elevated B2M level at the time of admission to the hospital was an
independent marker of the occurrence of frailty and the optimal cut-off point for
the diagnosis of frailty was 2.85 mg/l with a sensitivity of 52% and a specificity of
84.4% (OR: 1.98 [1.09-4.00] p=0.044)

Monitoring marker levels during hospitalization revealed that an elevated B2M
level was associated with an increased risk of unscheduled rehospitalization (OR:

1.21 [1.03-1.42]) and elevated NSE level was associated with all-cause mortality
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(OR: 1.07 [1.03-1.10]). The assessment of markers provides no additional benefits
in the prognostic capacity beyond those provided by frailty assessed by the FRAIL

scale.

Conclusions

1.

Frailty assessed by the Fried frailty scale, the FRAIL scale, the EFS and the CFS
is strongly associated with an increased risk of all-cause mortality in an elderly
population with ACS. Only the EFS turned out to be an independent predictor of
unscheduled rehospitalization.

Compared to the other scales, the FRAIL scale, turned out to have the best
prognostic value and it may be a favored tool for elderly ACS patients in the
Cardiac Care Unit. However, the EFS better predicts unscheduled
rehospitalization.

Frailty assessed by the FRAIL scale is an independent risk factor for the following
in-hospital complications: infections (including pneumonia and urinary tract
infection) and antibiotic therapy, atrial fibrillation, acute kidney injury and
delirium in the population of patients aged > 65 years hospitalized with ACS.
Patients with FS require longer hospitalization in the Cardiac Care Unit.

B2M assessed at the time of admission to the hospital is an independent marker of
frailty in the population of patients over 65 years of age hospitalized due to ACS.
Monitoring NSE levels during hospitalization may be useful in the risk
stratification of all-cause mortality, while monitoring B2M levels may aid in the
risk stratification of unscheduled rehospitalization. However, the assessment of
markers provides no additional benefits in the prognostic capacity beyond those
provided by frailty alone, thus, such an assessment may be considered in a group
of patients for whom currently available diagnostic tools cannot be used, (such as
patients with impaired consciousness or under the influence of analgosedation) or

when the assessment of FS gives questionable and ambiguous results.

54



