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Wstep

Ponad 60% pacjentow hospitalizowanych z powodu ostrego zespotu wieficowego (OZW) stanowig
osoby w wieku powyzej 65 lat. Jednym z éh’)wnych czynnikow pogarszajgcych rokowanie w tej grupie
wiekowej jest zespot kruchosci (frailty syndrome, FS). FS jest definiowany jako stan wyczerpania
rezerw fizjologicznych Lﬁs;t'réjru, powodujacy zwigkszong podatnosé organizmu na dziatanie czynnikow
stresogennych, przyczyniajac si¢ do zaburzenia homeostazy wielu narzadéw. Osoby z FS cechuje
gorsze funkcjonowanie w wielu sferach zycia codziennego oraz zwigkszone ryzyko powiklan, takich
jak upadki, hospitalizacje czy zgon. Dane z literatury wskazuja, ze FS jest powszechny u pacjentéw w
wieku podeszlym leczonych z powodu DZW, a czgstoéé wystepowania szacuje sie na 5% do nawet
48%. Wykazano, Ze FS silnie koreluje ze zwigkszong $miertelnoscig u pacjentéw w podeszlym wieku
z rozpoznang chorobg wieficows, po przebytej angioplastyce wieficowej oraz u chorych z OZW.
Populacja pacjentéw w starszym wicku, zwlaszcza z FS jest czgstp wykluczana z randomizowanych
badan klinicznych, przez co brakuje rzetelnych rekomendacji dotyczgcych sposobu i momentu oceny
FS, detlykowanych do tego narzedzi diagnostycznych, a takze informacji dotyczacych wptywu FS na
ryzyko powiklan wewnatrzszpitalnych. Brakuje rowniez danych na temat markeréw mogacych by¢
“wyznacznikiem” kruchosci, ktére pozwolityby doktadniej oszacowac ryzyko w tej grupie pacjentow,
a takze moglyby by¢ uzyteczne u 0séb, u ktérych z réznych przyczyn aktualnie dostepne narzedzia
diagnostyczne majg ograniczone zastosowanie. Wydaje si¢, ze beta-2-mikroglobulina (B2M) oraz
enolaza swoista dla neuronéw (NSE) moga speni¢ t¢ rolg. B2M jest to biatko wchodzace w sklad
uktadu antygenéw zgodnosci tkankowej. Jest markerem m.in. choréb limfoproliferacyjnych, a takze
wezesnym markerem dysfunkceji nerek. Wykazano zwiazek migdzy podwyzszonym poziomem B2M, a
wystepowaniem FS oraz zwigkszong §miertelnoscia pacjentdw w wieku podesztym. Z kolei NSE jest
to enzym cytoplazmatyczny, wystepujgcy m.in. w komorkach osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) i jest markerem uszkodzenia tych komérek. Istniejg doniesienia na temat prognostycznego
znaczenia NSE w urazach OUN, udarach mézgu, po zatrzymaniu krazenia, c¢zy u krytycznie chorych
w Oddziatach Intensywnej Terapii. Obecne sa'; rowniez dane, wskazujace na zwigzek pomiedzy
poziomem NSE, a wystgpowaniem zaburzefi funkcji poznawczych po zabiegach operacyjnych oraz
ryzykiem tzw. ,.cichego uszkodzenia neuronéw™ (,,silent neuronal injury”) po zabiegach angioplastyki
wienicowej, definiowanego jako niem?;: klinicznie uszkodzenie komorek OUN, wynikajace z

embolizacji drobnych naczyn krwionos$nych.




Cele badania

1. Ocena i pordwnanie wartosci rokm;niczej rélZnych skal do oceny FS w populacji 0s6b > 651z
2 OZW 1 wybér najbardziej odpowiedniej skali do stosowania w codziennej praktyce w
warunkach Oddziatu Intensywnej Terapii Kardiologiczne;j.

2" Wplyw FS na ryz;}ké wstqpicnia wewngtrzszpitalnych powikfan w populacji osob
> 65172z OZW.

3. Ocena wartosci markerow: NSE i B2M jako czynnikéw prognostycznych w populacji osob
> 6512z 0OZW 1 FS.

Kazdy z ww. celow badania byt tematem analizy w jednej z trzech publikacji wchodzgcych w sklad
rozprawy doktorskiej:

Ad.1 Nowak W, Kowalik [, Kuzin M, Krauze A, Mier;ynska 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.

I Geriatr Cardiol. 2023; 20(3): EI-E11. doi.org/10.26599/1671-5411.2023.03.003

Ad3 Nowak W, Kowalik I, Stepiniska 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,

L]

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 wigczonych zostato 174 pacjentow w wieku > 65 lat, hospitalizowanych w Klinice
Intensywnej Terapii Kardiologicznej (KITK) Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie od
czerwea 2018 do listopada 2020 roku z powodu OZW. Kryteria wlaczenia to: wiek = 65 lat oraz
OZW, definiowany zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego jako zawal

serca z uniesieniem odcinka ST, zawal serca bez uniesienia odcinka ST oraz niestabilna dusznica



bolesna. Kryteria wylgczenia obejmujg: brak zgody na udzial w badaniu, pacjenci nieprzytomni i
wentylowani mechanicznie oraz zaburzenia mowy, wzroku i stuchu uniemozliwiajace oceng na
podstawie skal FS. Wizyty kontrolne przeprowadzono za pomoca kontaktu telefonicznego z pacjentem

lub z osoba wyznaczong przez chorego do informowania o stanie jego zdrowia.

» Ocena zespolu krachosci
Oceng FS przeprowadzano najszybciej jak to byto mozliwe od momentu przyjecia pacjenta do KITK,
z wyjatkiem testow funkcjonalnych, ktére 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) Clinigal Frailty Scale (CFS).

Pobranie materiaku i oznaczenia biochemiczne
Prébki 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 zostaly zebrane w formie bazy danych, ktéra zostata poddana analizie statystycznej. Oprocz
wykonania testow istotnosci statystycznej weryfikujgcych hipotezy dotyczace pojedynczego
parametru (test t-Studenta dla niezaleznych prob i dla par powigzanych) lub rozktadu cechy (test
Manna-Whitney’a, kolejnosci par Wilcoxona, niezaleznosci chi2, doktadny test Fishera, test
McNemary i wspolczynniki zgodnosci kappa) badano wspohwystgpowanie i relacjg pomigdzy
wieloma zmiennymi metodami wieloczynnikowymi. (Praca 3) Wplyw FS na zmiany w czasie
obserwacji stgzenia B2M oraz NSE testowano dwuczynnikowa analizg wariancji z powtdrzonymi
pomiarami, badajac obok dwoch czynnikow’gléwnych (obecnosci FS i numeru powtdrzenia) rowniez
interakcje pomiedzy nimi. Ze wzgledu na skosnosci rozkiadow stezenia markerow, analizy
przeprowadzono po zastosowaniu transformacji logarytmicznej zmiennych. (Praca 1 i 3) Identyfikacji
niezaleznych czynnikéw ryzyka wystapienia punktu koficowego z uwzglednieniem czasu zdarzenia
(zgon, nieplanowane rehospitalizacje) przeprowadzono metoda proporcjonalnego hazardu Coxa z
zastosowaniem eliminacji wstecznej (zalozenia proporcjonalnych hazardéw zweryfikowano
rozktadem reszt Schoenfelda, zgodnos¢ modelu oceniono statystyka C — Harrell’a , jednorodnosé
krzywych przezycia wolnego od zdarzen estymowanych metoda Kaplana-Meiera zbadano testem log-
rank). (Praca 2 i 3) Wieloczynnikowg binarng regresje logistyczng z eliminacja wsteczng
wykorzystano do wskazania niezaleznych predyktorow komplikacji wewnatrzszpitalnych, sposrod

wszystkich badanych czynnikéw w tym FS oraz stezen markerow B2M 1 NSE (okreslono



skorygowane ilorazy szans wystapienia komplikacji dla danego czynnika, dobro¢ dopasowania -
skojarzenie prognozowanych prawdopodobienstw i ebserwowanych odpowiedzi - oceniono polem
pod krzywa AUC z 95% przedzialem ufnosci). Przeprowadzono testowanie dwustronne, a blad 1
rodzaju ustalono na poziomie a<0,05. Analizg statystyczng przeprowadzono pakietem statystycznym

SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA) oraz Statistica 14.
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Wyniki

Sposréd 174 pacjentdéw 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%) pacjentéw byto w wicku 65-74 lat, 64 (36,8%) w
wieku 75-84 lat, a 14 (8%) bylo w wieku >85 lat. STEMI zdiagnpzowano u 88 (50,6%), NSTEMI u 80
(46%), a niestabilna dusznice bolesng u 6 (3,4%) pacjentow.

Ocena wystepowania zespotu kruchosci (praca 1)

FS stwierdzono u 72 pacjentéw (41,4%) w skali Fried, 70 (40,2%) w EFS, 68 (39,1%) w skali FRAIL
163 (36,3%) w CFS. Wspélczynniki zgodnosci z referencyjng skala 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 czgsciej wykrywany za pomocg skali Fried w poréwnaniu do CFS, ale nie w poréwnaniu ze
skalami FRAIL i EFS, co sugeruje, ze CFS moze niedoszacowywaé FS u starszych pacjentow

hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii Kardiologicznej z OZW.

Zwigzek zespotu kruchosci ze Smiertelnoscig, nieplanowang rehospitalizacjq i powikianiami

wewnglrzszpitalnymi (praca 1, 2)

Mediana czasu obserwacji wynosita 6375 dnia. Szesciu pacjentow wypadto z obserwacji. W okresie
obserwacji zmarto 15 pacjentéw (8 pacjentéw w szpitalu), a 41 pacjentéw miato nieplanowana

hospitalizacje.

* w jednoczynnikowej i wieloczynnikowej analizie regresji COX’a, FS byt niezaleznym
czynnikiem ryzyka smiertelnosci ogélnej, niezaleznie od uzytej skali. W obu analizach skala
FRAIL miata najwyzszy wsp6iczynnik 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)

® 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
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=0.031) )

FS (oceniany w skali FRAIL) okazal si¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka nast¢pujacych
powiklan wewnatrzszpitalnych: infekeji (OR 3.35 [1.60 - 7.01] p = 0.001), w tym zapalenia
pluc i zakazenia uktadu moczowego) i antybiotykoterapii (OR 3.9 [1.9 - 8.1] p <0,001),
migotania przedsionkow (OR 3.5 [1.3 - 9.3] p = 0.014), ostrego uszkodzenia nerek (OR 2.6
[1.2-5.3]p=0.012), delirium (QR 11.7 [4.8 - 28.7] p < 0.001). Pacjenci z FS wymagaja
dluzszej hospitalizacji w Oddziale Intensywnej Terapii Kardiologicznej (dtugos¢ pobytu >3
dni: OR 3.7 [1.9 - 7.3] p<0.001)

Ocena wartosci prognostycznej markerow NSE i B2M (praca 3)

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

podwyzszone wartodci B2M w trakcie monitorowania stezenia, istotnie koreluja ze
zwigkszonym ryzykiem nieplanowanej rehospitalizacji (OR: 1.21 [1.03-1.42]), podczas gdy
podwyzszone wartosci NSE, koreluja ze zwigkszong $§miertelnoscig ogdlng (OR: 1.07 [1.03-
1.10]). Nie wykazano, aby ocena markerow przynosita dodatkowe korzysci w zakresie
zdolnosci prognostycznych, wykraczajace poza te, ktére zapewnia ocena FS za pomoca skali
FRAIL.

Podsumowanie i wnioski

1.

FS oceniany za pomocg skali Fried, FRAIL, EFS i CFS silnie i niezaleznie koreluje ze
zwickszong $miertelnosciag ogdlng w populacji os6b w wieku podeszlym, hospitalizowanych z
OZW. Jedynie skala EFS okazala sie niezaleznym predyktorem nieplanowanej
rehospitalizacji.

Skal¢ FRAIL uznano za najbardziej odpowiednie narzedzie diagnostyczne do uzycia w
codziennej praktyce w waruhkach Oddziatu Intensywnej Terapii Kardiologicznej, chociaz
skala EFS lepiej przewiduje nieplanowana rehospitalizacje.

FS oceniany za pomocg skali FRAIL jest niezaleznym czynnikiem ryzyka nastgpujacych
powiklan wewnatrzszpitalnych: infekeji (w tym zapalenia pluc i zakazenia uktadu
moczowego) 1 antybiotykoterapii, migotania przedsionkow, ostrego uszkodzenia nerek oraz
delirium w populacji pacjentéw w wieku > 65 lat hospitalizowanych z OZW. Pacjenci z FS
wymagaja dluzszej hospitalizacji w Oddziale Intensywnej Terapii Kardiologiczne;.

B2M oceniana w chwili przyjecia do szpitala jest niezaleznym markerem FS w populacii

pacjentéw powyzej 65 roku zycia z OZW.



5.

Monitorowanie poziomu NSE podczas hospitalizacji moze by¢ uzyteczne w stratyfikaciji
ryzyka smiertelnosci ogélnej, 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. Ocene markeréw mozna rozwazy¢ w grupie pacjentéw dla ktérych aktualnie
dost¢pne narz¢dzia diagnostyczne nie moga by¢ stosowane (np. u pacjentéw z zaburzeniami
$wiadomosci, bedacych pod wplywem analgosedacii) lub w sytuacji gdy ocena FS za pomoca

dostgpnych skal daje niejednoznaczne wyniki.
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WA /A 258 OB

)

¥ [
) [ e L/ 7



