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WPROWADZENIE

Zawal mig¢snia sercowego to ztozona jednostka chorobowa, ktora przez czgsto$s¢ wystepowania
1 niekorzystne rokowanie stanowi istotny problem kliniczny. Szacuje si¢, ze czgstos¢
wystepowania zawalu serca w Polsce wynosi okoto 85-90 tysiecy przypadkéw / rok [1]. W
2009 roku $miertelno$¢ wewnatrzszpitalna z powodu zawatu serca w Polsce wynosita okoto
10% [1]. Dzieki technikom rewaskularyzacji przezskdrnej, nowoczesnej farmakoterapii oraz
intensywnej opiece kardiologicznej obserwujemy trend w kierunku zmniejszania si¢ wczesnej
$miertelnosci z powodu zawalu serca zar6wno w Polsce jak i na $wiecie [1-3]. Obecnie
istotnym problemem jest negatywny wplyw zawatu migsnia sercowego na lewa komore serca,
prowadzay do jej przebudowy (tak zwany negatywny remodeling) co w konsekwencji moze
prowadzi¢ do jawnej klinicznie przewleklej niewydolnosci serca [4,5]. Remodeling to zespot
proceséw na podtozu mechanicznym, biochemicznym i molekularnym, zapoczatkowany przez
niedokrwienie, ktéry prowadzi do zaburzenia geometrii lewej komory, zwigkszenia jej
objetosci 1 uposledzenia funkcji [6]. Problemem pozostaje mozliwo$¢ wczesnej oceny ryzyka
wystgpienia negatywnego remodelingu u pacjentow z zawatem migsénia sercoweg0. Badanych
jest wiele krazacych biomarkerow jako potencjalnych czynnikéw predykcyjnych. Ocena za
pomoca biomarkerow jest bardzo obiecujgca, poniewaz jest niezalezna od badacza,
powtarzalna, tatwo dostgpna i stosunkowo niedroga. Pomimo licznych badan wcigz nie ma
zgodno$ci co do najlepszego biomarkera czy grupy biomarkerow, ktére dzigki znaczacej
warto$ci diagnostycznej moglyby znalez¢ zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej [7].
Jednoczesnie, dzigki rewaskularyzacji oraz leczeniu farmakologicznym, u czes$ci pacjentow
obserwuje si¢ odwrotny proces, polegajacy na poprawie funkcji i geometrii lewej komory oraz
zmniejszeniu jej objetosci. To korzystne zjawisko jest opisywane jako pozytywny remodeling
i jest zwigzane z lepszym rokowaniem odleglym [8- 6 10]. Obecnie coraz wigkszy odsetek
pacjentoOw z ostrymi zespotami wiencowymi stanowig chorzy w wieku podesztym, obcigzeni
licznymi schorzeniami wspoétistniejacymi, co powoduje, ze populacja chorych z zawalem serca
staje si¢ bardzo heterogenna pod wzgledem zarowno charakterystyki klinicznej jak i rokowania

krétko 1 dlugoterminowego. Wyjsciowa ocena ryzyka u tych chorych jest tym samym istotna



dla optymalizacji leczenia zar6wno w fazie ostrej, jak rowniez w opiece ambulatoryjnej po
wypisie ze szpitala i stanowi wazny element indywidualnego podejscia do kazdego pacjenta z
zawalem serca. Co istotne, parametry oceny ryzyka moga by¢ roéwniez wskaznikiem
decyzyjnym dla czasu hospitalizacji, pozwalajagcym u wybranych chorych na wczesny wypis

ze szpitala.
CELE PRACY

Celem badania byto okre$lenie: a. czynnikéw predykcyjnych pozawatowej przebudowy lewej
komory serca b. czynnikow wplywajacych na rokowanie wewnatrzszpitalne i odlegte c.
czynnikéw wplywajacych na przebieg 1 dtugos¢ hospitalizacji u pacjentéw z zawalem mig$nia

sercowego leczonych zabiegami pierwotnej przezskornej interwencji wiencowej (PCI).
METODYKA

Projekt badan Praca doktorska zostata zrealizowana jako cykl publikacji zwiazany z oceng
rokowania u pacjentow z zawalem migsnia sercowego. Praca miala charakter zaréwno
prospektywny jak i retrospektywny i prowadzona byla jednoosrodkowo. Badania uzyskaly
pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego (nr 1072.6120.130.2017)
i zostaly 7 przeprowadzone zgodnie z wytycznymi Deklaracji Helsinskiej wraz z jej
pozniejszymi poprawkami. W cze$ci prospektywnej analizowano czynniki predykcyjne
pozawatowej przebudowy lewej komory serca, ze szczegdélnym uwzglednieniem parametrow
biochemicznych. Ze wzgledu na bardzo duze zrdznicowanie dostgpnych do analizy
potencjalnych predyktorow, w pierwszej kolejnosci stworzono pracg przegladowa na temat
krazacych biomarkerow pozawatowego remodelingu lewej komory serca. Do analizy
prospektywnej wybrano grupe nowych, obiecujacych biomarkeréw: srodkowo-regionalna
proadrenomedulina (MRproADM), Notch-1, syndekan-4, mieloperoksydaza, biatko S-100. W
analizie prospektywnej uwzgledniono roéwniez grup¢ markeréw odpowiedzi zapalnej i1
uszkodzenia tkankowego: galektyna-3, biatko C-reaktywne (CRP), dehydrogenaza
mleczanowa (LDH), interleukina-6, rozpuszczalny ST-2. Do badania wigczono 80 pacjentow
hospitalizowanych z powodu zawatu mig$nia sercowego. Analizowano dane demograficzne 1
charakterystyke kliniczng pacjentow. Ponadto oceniano parametry angiograficzne, w tym
parametry przeptywu naczyniowego (naplyw w skali TIMI, obecno$¢ zjawiska zwolnionego
przeptywu / braku przeptywu, dystalnej embolizacji) [11]. Surowice do badan biochemicznych
pobierano w ostrym okresie zawatu serca (2-3 doba hospitalizacji). Oceng lewej komory serca

wykonywano wyjsciowo oraz po 6 miesigcach. Jako metode obrazowa uzyto echokardiografii



wraz z analizg trojwymiarowg [12]. Analiza iloSciowa nagranych petli byla przeprowadzona
przez niezaleznego badacza. Negatywny remodeling lewej komory zdefiniowano jako wzrost
objetosci koncoworozkurczowej lewej komory o > 20% w stosunku do wartosci wyjsciowych
[13]. Natomiast korzystny, pozytywny remodeling okreslono jako zmniejszenie si¢ objetosci
koncowoskurczowej lewej komory o 10% w stosunku do pomiaré6w wyjsciowych [8-10]. W
dalszej czgéci pracy analizowano czynniki predykcyjne wplywajacych na rokowanie
wewnatrzszpitalne i odlegte u pacjentow z zawatem mig$nia sercowego. Badanie wykonano w
8 formie retrospektywnej.  Analizowano typowe czynniki ryzyka  zdarzen
sercowonaczyniowych, zawarte w skali CHA2DS2-VASc: wywiad zastoinowej niewydolno$ci
serca, obecno$¢ nadcis$nienia tetniczego, wiek, obecno$¢ cukrzycy, wywiad udaru mozgu i
zatorowos$ci, wywiad choroby naczyniowej oraz pte¢ [14]. Dodatkowo oceniano funkcj¢ nerek
(skala R2-CHA2DS2-VASc) [15]. Skala CHA2DS2-V ASc to narzgdzie stuzace pierwotnie do
oszacowania ryzyka wystapienia epizodow zakrzepowo-zatorowych u pacjentdéw z migotaniem
przedsionkow. W prezentowanym badaniu postanowiono oceni¢ warto$¢ tej skali w
przewidywaniu rokowania u pacjentéw z zawatem serca, niezaleznie od obecnosci migotania
przedsionkoéw. Do rejestru wigczono 212 kolejnych pacjentdw z zawatem mig$nia sercowego.
W pracy oceniano role skali CHA2DS2-VASc oraz R2-CHA2DS2-VASc w ocenie ryzyka
wystgpienia klinicznych punktow koncowych (zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych, ponowny zawatl serca, udar mézgu oraz ich kombinacje)
podczas hospitalizacji jak 1 obserwacji odleglej. W kolejnej analizie przeprowadzonej
retrospektywnie badano dtugos¢ hospitalizacji pacjentow z zawalem migénia sercowego oraz
czynniki wptywajace na decyzje o wypisie ze szpitala. W badaniu wyodrebniono rowniez grupe
chorych wysokiego 1 niskiego ryzyka, postugujac si¢ kryteriami z rejestru PAMI II (wiek <70
lat, frakcja wyrzutowa lewej komory > 45%, brak wielonaczyniowej choroby wiencowej, brak
komorowych zaburzen rytmu serca) [16]. Zgodnie z obecnymi standardami dopuszcza si¢
wczesny wypis ze szpitala (w przeciggu 72 godzin) u pacjentow niskiego ryzyka, szacowanego
wedlug wyzej wymienionej skali [17]. Jednym z gléwnych celow badania byto poréwnanie
dhugosci hospitalizacji jaka spotykamy w codziennej praktyce klinicznej w odniesieniu do
zalecen, pochodzacych z badan randomizowanych. W badaniu ponadto oceniano wyj$ciowa
charakterystyke kliniczna, rozktad czasu hospitalizacji oraz wystapienie klinicznych punktow

koncowych podczas hospitalizacji jak 1 obserwacji w zaleznosci od kategorii ryzyka. 9



Opracowanie statystyczne

Wyniki zostaty zaprezentowane jako procent liczby pacjentéw, wartosci $rednie z odchyleniem
standardowym lub mediana z rozstepem <¢wiartkowym. W analizie poréwnawczej zmiennych
ilosciowych uzyto nastepujacych testdéw: test t-studenta lub test Welscha dla zmiennych o rozktadzie
normalnym oraz test U Manna-Whitneya lub Wilcoxona dla zmiennych o rozktadzie innym niz
normalnym. Dla zmiennych porzgdkowych wykorzystano test zgodnosci c2 lub test Fischera. W analizie
przezycia i czynnikow wptywajacych na przezycie wykorzystano krzywe Kaplana-Meiera oraz analize
regresji Coxa. W celu oceny wptywu poszczegdlnych czynnikéw na wystgpienie punktow koricowych
skonstruowano modele wieloczynnikowej regresji logistycznej z uzyciem techniki krokowej. Wyniki
przedstawiono jako iloraz szans z powigzanym 95% przedziatem ufnosci. Analizowano przydatnosé
poszczegdlnych czynnikéw dla przewidywania wystgpienia punktdw koncowych. Wykorzystano analize
oceny jakosci klasyfikatora (ROC) wraz z oceng pola pod krzywa (AUC). Wartosci odciecia zostaty
wybrane jako punkty na krzywej o najmniejszej odlegtosci od lewego gérnego rogu wykresu. Poziom

istotnosci statystycznej ustalono na wartos¢ alfa
PODSUMOWANIE

Niniejsza praca doktorska podnosi problematyke oceny rokowania pacjentow z zawatem
mig$nia sercowego. Przedstawione wyniki odzwierciedlaja ztozono$¢ analizowanej tematyki.
Dla rokowania duze znaczenie ma zjawisko negatywnego remodelingu lewej komory,
prowadzacego do jej dysfunkcji 1 w konsekwencji jawnej klinicznie przewlektej niewydolnosci
serca. Obecnie badanych jest wiele potencjalnych biomarkerow jako czynnikow predykcyjnych
wystagpienia negatywnego remodelingu [7]. W zaprezentowanej pracy przegladowej
zaznaczono, ze pomimo prowadzonych licznych badan wciaz nie udato si¢ wybra¢ idealnego
biomarkera, ktoéry bylby uzyteczny klinicznie i ponadto tawo oznaczalny, dajacy powtarzalne
wyniki 1 szeroko dostepny. W pracy doktorskiej przedstawiono modele predykcyjne dla
wystapienia negatywnego 1 pozytywnego remodelingu lewej komory serca. Z powyzszej
analizy wynika, Ze obiecujagcymi markerami s3 LDH oraz MR-proADM, oznaczane w ostrym
okresie zawalu serca. Oceniajgc rokowanie nalezy wspomnie¢ o przebiegu hospitalizacji, jej
dhlugosci 1 wystapieniu niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych, rowniez podczas
obserwacji odleglej. W pracy doktorskiej szczeg6lng uwage pos§wigcono samej hospitalizacji
oraz kwestii wczesnego wypisu ze szpitala. Poddano analizie czynniki wplywajace na dtugos¢
hospitalizacji. Wiek pacjenta, frakcja wyrzutowa lewej komory oraz obecnos$¢ zawatu serca z
uniesieniem odcinka ST oraz wielonaczyniowej choroby wiencowej byly niezaleznymi

czynnikami predykcyjnymi hospitalizacji > 8 dni. W kolejnej czg$ci pracy zaprezentowano



narzedzia moggce postuzy¢ do oceny rokowania wewnatrzszpitalnego i 13 odleglego pacjentow
z zawalem migénia sercowego. W pracy wykazano warto$¢ predykcyjng skali CHA2DS2-
VASc oraz R2-CHA2DS2-VASc dla wystapienia $miertelno$ci ogélnej i ponownego zawatu

Serca.
OGRANICZENIA BADANIA

Glowne ograniczenia przedstawionych badan obejmujg stosunkowo niewielkg liczebnos¢
badanej populacji i relatywnie krotki czas obserwacji. Do badan wlaczono pacjentéw z
zawatem serca z uniesieniem jak i1 bez uniesienia odcinka ST, co mogto mie¢ zakltdcajacy
wplyw na przedstawione wyniki. Obecnie jednak odsetek pacjentdéw z zawatem mig$nia
sercowego z uniesieniem odcinka ST zmniejsza si¢, na rzecz wzrostu czestosci wystgpowania
zawatu bez uniesienia odcinka ST. Niniejsza praca miala na celu oceng rokowania i czynnikow
predykcyjnych u pacjentdw leczonych w codziennej praktyce klinicznej, a uwzglednienie
szerszego spektrum pacjentow z zawalem serca moze podnies¢ walory praktyczne
zaprezentowanych wynikoéw. Cze$¢ badan wykonano w formie retrospektywnej, co za tym
idzie niektore dane kliniczne z wywiadu oraz parametry laboratoryjne i echokardiograficzne
nie byly dostepne i nie mogly by¢ tym samym uwzglednione w analizach. W badaniu
prospektywnym jako kryterium wykluczajace przyjeto przebyty uprzednio zawat serca, wstrzas
kardiogenny przy przyjeciu i frakcje wyrzutowa lewej komory <25%, w zwiazku z tym wyniki
przedstawionego badania nie odnosza si¢ to tej grupy pacjentéw. Ponadto jako metode
obrazowania uzyto echokardiografii a nie rezonansu magnetycznego, ktéry jest metoda
referencyjng stuzaca do oceny objetosci jam serca. Nalezy jednak pamigtaé, ze
echokardiografia jest badaniem szeroko dostepnym i w codziennej praktyce klinicznej
najczesciej wybieranym do oceny funkcji lewej komory serca, zwlaszcza u pacjentdow z ostrymi
zespotami wiencowymi. Zgodnie z europejskimi standardami postgpowania jest to badania

zalecane u kazdego pacjenta z zawalem miesnia sercowego [18].



