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STRESZCZENIE

Wstep: Widknieniem miokardium jest czesto obserwowanym i niekorzystnym procesem
patogenetycznym w kardiomiopatii przerostowej (HCM). zwigzanym z wieksza czestoscia
wystgpowania groznych dla zycia zlozonych komorowych zaburzen rytmu serca, adekwatnych
wytadowan kardiowertera-defibrylatora oraz progresja do schyltkowej niewydolnosci serca.
Obrazowanie rezonansem magnetycznym serca (CMR, ang. cardiac magnetic resonance) jest
obecnie jedyng nieinwazyjng i jednoczesnie wiarygodng metodg pozwalajaca na identyfikacje.
lokalizacj¢ 1 okreslenie stopnia zaawansowania wloknienia migsnia sercowego, poprzez
uwidocznienie obszaréw pédznego wzmocnienia pokontrastowego (LGE, ang. late gadolinium
enhancement). Technika ta ma tez wiele ograniczen. W zwiazku z tym podejmowane sg liczne
proby majace na celu poszukiwanie tatwo dostgpnych biochemicznych markerdw wioknienia w
HCM. Biatlko sST2 (ang. soluble suppression of tumourigenicity) i galektyna-3 sa przydatnymi
biomarkerami prognostycznymi w niewydolnodci serca. GDF-15 (ang. growth differentiation
factor-15) ma znaczenie w rdéznicowaniu i proliferacji komorek, oraz w regulacji zapalenia i
apoptozy. Badania in vitro oraz in vivo wskazujg, ze wszystkie trzy wymienione biomarkery maja
zwiazek z patologiczng przebudowg serca i widknieniem miokardium. Jak dotad nie byly one

szerzej badane w populacji pacjentow z HCM.

Cel pracy: Celem pracy jest ocena przydatnosci klinicznej wybranych nowych biochemicznych
markerow: sST2, galektyny-3 i GDF-15 w HCM oraz poszerzenie stanu wiedzy na temat zwigzku
NT-proBNP i troponiny T oznaczonej za pomocg testu o wysokiej czulosci (hs-cTnT) z

wldknieniem miokardium ocenionym w sposdb ilosciowy w badaniu CMR.

Metodyka: Stezenia sST2, galectin-3 i GDF-15 zmierzono w surowicy 60 pacjentéow z HCM. U
kazdego chorego z HCM przeprowadzono rutynowa oceng polegajaca na: badaniu podmiotowym i
przedmiotowym, badaniach laboratoryjnych z pomiarem stezen NT-proBNP i hs-cTnT, EKG. 48-
godzinnym badaniu Holter EKG pod katem zlozonej arytmii komorowej (nsVT). badaniu
echokardiograficznym z oceng: maksymalnej grubosci $ciany lewej komory, wymiaru lewego
przedsionka, gradientu w drodze odplywu lewej komory (LVOT), oraz frakcji wyrzutowej lewej
komory (LVEF). Ryzyko SCD w ciggu 5 lat zostalo wyliczone na podstawie modelu predykcyjnego
HCM Risk-SCD. U wszystkich pacjentéw przeprowadzono badanie CMR w celu oceny stopnia
przerostu migsnia lewej komory oraz obecnosci wioknienia mies$nia sercowego. W analizie

ilosciowej LGE wykorzystano technikg¢ 6 odchylen standardowych (6 SD) powyzej Sredniej



intensywnosci sygnalu zdrowego miegsnia. Ilos¢ widknienia miokardium wyrazono w gramach

(masa LGE) oraz jako procent catkowitej masy lewej komory (% LGE).

Wyniki: Stezenia sST2, galektyny-3 i GDF-15 roznily si¢ miedzy grupami pacjentdw w réznych
klasach niewydolnosci serca wg NYHA (test Kruskal-Wallis: p=0,004, p=0,003, p=0.001
odpowiednio) i wzrastaly wraz ze stopniem zaawansowania niewydolnodci serca. Pacjenci, u
ktoérych zarejestrowano zlozong arytmi¢ komorowg (nsVT), charakteryzowali sig istotnie wyzszym
stezeniem sST2 (19,0 [10,7- 24,9] vs. 13,7 [9,2-17,4] p=0,037). Obserwowano istotne statystycznie
dodatnie korelacje pomigdzy stezeniem sST2 a parametrami przerostu migsnia lewej komory
ocenionymi w badaniu CMR: maksymalng gruboscia migsnia lewej komory (MWT) (=0,31,
p=0,015), masg migsénia lewej komory (LVM) (r=0,32, p=0,012) oraz indeksowana masg mie$nia
lewej komory (LVMI) (r=0,27, p=0,036). Nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy sST2 a
parametrami wioknienia miokardium.

W przypadku galektyny-3 potwierdzono jej przydatno$¢ jako markera niewydolnodci serca w
populacji pacjentow z HCM. Oprocz zwigzku z nasileniem niewydolnosci serca, nie
zaobserwowano zadnej innej zaleznosci pomiedzy galektyna-3 a badanymi parametrami.
Obserwowano pozytywne korelacje pomigdzy stezeniem GDF-15 1 zwigkszonym wymiarem
lewego przedsionka (LAD) (r=0,49, p<0,001) oraz polem powierzchni lewego przedsionka (LAA)
(r=0.30, p=0,025). Pacjenci, u ktérych wystepowaly omdlenia charakteryzowali sie istotnie
wyzszym stezeniem GDF-15 (664 [464-1112] vs. 518 [366-696] p=0,03). Poza tym nie
zaobserwowano zadnych innych zalezno$ci pomigdzy warto$ciami stezen GDF-15 a badanymi
parametrami.

Obserwowano pozytywne korelacje pomigdzy stezeniem hs-cTnT i MWT (r=0,31, p=0,015), LVM
(r=0.58, p<0,001), LVMI (1=0,48, p<0,001), LAA (r=0,44, p<0,001), LAD (r= 0,45, p<0,001) i
masa LGE (r=0,37, p=0,003). Poziom hs-cTnT nie korelowal z %LGE. Zaobserwowano takze
ujemna korelacje pomiedzy poziomem hs-cTnT i LVEF (r= -0,34, p=0,007).

Wartosei NT-proBNP byly podwyzszone w podgrupie pacjentow z HCM Risk-SCD > 6% (1488
[875-1978] vs. 794 [270-1408] p=0,007) oraz w podgrupie ze spoczynkowym gradientem w LVOT
> 30mmHg (1154 [838-1920] vs. 794 [242-1382] p=0,027). Ponadto obserwowano dodatnie
korelacje pomiedzy stezeniem NT-proBNP i MWT (1=0,42, p<0,001), LVM (r=0,33, p=0.01),
LVMI (r=0.41, p=0,001), LAD (r = 0,3, p = 0,025), LAA (r=0,47, p<0.001), masg LGE (r=0.44, p
<0.001), %LGE (1=0,37, p=0,003) oraz HCM Risk-SCD (r = 0.36, p = 0.007).

Whioski: Prezentowane wyniki, oparte na wiarygodnej metodyce, zweryfikowaly znaczenie

biomarkerow sST2, galektyny-3 oraz GDF-15 w HCM oraz uzupehily stan wiedzy na temat



uznanych juz w HCM biomarkerow: NT-proBNP oraz hs-cTnT. Potwierdzono., ze NT-proBNP i hs-
c¢TnT sg wartoSciowymi biomarkerami w HCM i maja znaczenie w ocenie stopnia przerostu i
wioknienia miesnia sercowego. Sposréd badanych biomarkeréw najwiecej dodatkowych informacji
o HCM dostarcza NT-proBNP, ktéry ma zwigzek z 5-letnim ryzykiem SCD oszacowanym za
pomocg modelu HCM-Risk SCD oraz z pojedynczymi czynnikami ryzyka SCD (stopniem
przerostu lewej komory, powickszeniem lewego przedsionka, gradientem w LVOT i z wywiadem
rodzinnym SCD). Ponadto NT-proBNP wykazuje takze zwigzek z widknieniem miokardium.

Nowe biomarkery sST2, galektyna-3, GDEF-15, cho¢ dostarczajg dodatkowych
informacji o zaawansowaniu niewydolnosci serca w HCM, oraz maja zwigzek z pojedynczymi
czynnikami ryzyka SCD w HCM (sST2 ma zwiazek z przerostem lewej komory oraz z
wystepowaniem zlozonej arytmii komorowej, GDF-15 ma zwigzek z powigkszeniem lewego
przedsionka oraz z wystepowaniem omdlen), to nie odzwierciedlajg proceséw wioknienia miesnia
sercowego w HCM. Tym samym nie ma uzasadnienia. aby stosowa¢ je w HCM w rutynowej
praktyce klinicznej, gdyz inne dostepne narzedzia diagnostyczne dostarczaja tych samych
informacji. co proponowane biomarkery.

Prezentowana praca dostarcza nowych informacji na temat roli sST2, galektyny-3 oraz
GDF-15 jako biomarkeréw w HCM. Cho¢ jest to obserwacja w duzej mierze negatywna, to ma
istotny wkiad do stanu wiedzy na temat HCM i wptywa na ukierunkowanie dalszych projektow
naukowych w HCM poprzez zwrocenie uwagi badaczy na inne niz sST2, galektyna-3 oraz GDF-15
cele badawcze. Ponadto niniejsza praca poszerza stan wiedzy dotyczacy przydatnosci uznanych w

HCM biomarkeréw: NT-proBNP i hs-cTnT w ocenie wtoknienia miokardium.
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