Uniwersytet Rzeszowski

Kolegium Nauk Medycznych

lek. Danuta Mazur-Soliszewska

Ocena wptywu terapii resynchronizujacej na funkcje nerek

u pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca

Rozprawa doktorska

Promotor: prof. dr hab. n. med. Andrzej Przybylski

Promotor pomocniczy: dr n. med. Janusz Romanek

Rzeszow 2021



Dziekuje Panu prof. dr hab. n. med. Andrzejowi Przybylskiemu,
Panu dr n. med. Januszowi Romankowi oraz Pani dr hab. n. med. Agnieszce Gali-Btgdzinskiej
za poswiecony czas, zaangazowanie, cenne rady i wskazowki, dzieki ktérym niniejsza praca

mogta powstac i nabrac¢ wiasciwego ksztattu.



Spis tresci

WYKAZ SKROTOW ....corinriniiiiiiiaeimeieie ettt bttt 9
LUWWSTEP . ettt sttt et st et bt e et b et b b st eh bt ae ses et e bt e nen et b e et b b et st ees 12
0 N =TTV Lo [ T Ty oY =1 o= F USSP 13
1.1.1. Epidemiologia i definicja niewydolNOSCi SEICa.......cccovciiiiiiccieie e 13
1.1.2. Etiologia i klasyfikacja niewydolINOSCi SEICa ....ccivcviiiiiiiiiie i 13
1.1.3. Podtoze patofizjologiczne niewydolNOSCi SErCa .....coivviiiiiiiciiii e 15
1.1.4. Niewydolnos¢ serca a szeroko$€ zespotu QRS ......coocviiiiiieiiieeiieenee e 15
1.1.5. Hospitalizacje i ryzyko zgonu w przebiegu HF ..........occviiiiiiiiii et 17

1.2. Rola terapii resynchronizujgcej z funkcjg defibrylacji/ stymulacji (CRT-D/CRT-P) w leczeniu

niewydolnosci serca u chorych z szerokoscig zespotu QRS >130 ms i HFrEF (EF$35%) .....ccceeeevveennen. 18
1.2.1. Rys historyczny, aktualne zalecenia na podstawie kluczowych badan klinicznych................. 18
1.2.2. Kwalifikacja do implantaci.......ccccueeeieciiee ettt et e e tre e e s e e e e e e eaeee e e eanes 20

1.3. ZESPOt SEICOWO-NEIKOWY....eieiiuiiieeeiiieeeeiiteeeeetteeeestteeeesateeeessteeeeessaeesassaeeeassasesassesasensseeesenssenas 21
IO 0t I 0 1= T o ol = T 2 TS PRPOt 21
1.3.2 Patofizjologia zespotu SErcoWOo-NErkOWEEO........c.cuuviiieiiieeicieee et 22
1.3.3. Klasyfikacja zespotu SErcOWO-NErKOWEEO ........ccccuuieeieiiieeeciieee et et e et e e e etre e e e eeateeeeeanes 25

1.4 BiomMarkery SErCOWE i NEIKOWE .........uiiiieiiiie ettt e et e e et ee e e e are e e e e eabae e e enreeeeenbeeeeennsenas 26
1.4.1 Peptydy NAtriUrELYCZNE ..ovii ittt et e e st e e e st ae e e s sbaeeeesbeaeeeenteeeesanes 26
1.4.2. Kreatynina w surowicy Krwi i @GFR-CKD-EPI. .........ccciviiiiiiiiiiee ettt e 27
1.4.3. NGAL neutrophil gelatinase -associated lipocalin.........ccccovcviiiinciiee e 28
1.4.4. Albumina @ ChorobY NEIEK .....coi i e e st e e bae e e e 29
1.4.5. Biatko C- r@aKEYWNE ... et s e e et ae e e s s bte e e e sbeeeeesbteeeesnnes 30

2. CEL PRACY .ottt ettt sttt ettt s bt s bt st et et e bt e b e s ae e s ar e e bt bt e n e reeeneeeareenreen 32

3. MATERIAL T IMETODY .ttt ettt ettt st ettt e b e e b e sneesaeesmneeaneeneenes 33

BLL MIATEIIAL ettt et e e s b e b e e et et b e bR e b se bR et ebene b £ seebe senbeneeene senas 33
3.1.1. Opis grupy wtgczone] do badania...........eeeeeiiiiecciiiiieee e e e e e 35
3.1.2. Rewaskularyzacja U choryCh Z CAD .......uuiiiii ittt e et e e e e e e e b ae e e e e e e e e e sanrnnes 36
3.1.3. Kliniczne zaawansowanie NieWydoINOSCi SEICa......ccuuiieeeiuiiee ettt et 37
0 Y T @ g YoT do] o VA do M- [ AT £y 2 [ o PSRt 38
3.1.5. Kwalifikacja do implantacji......cceeeecuiiieiiiieeeecie ettt e e et e e e 39
3.1.6. Rodzaje WSzCZePIoNYCh CRT .....uiiiiiiiiie ettt e e sre e e et e e e e aba e e e s nbae e s entaeeeennraeas 40



3.1.7. Typ implantowanyCh Urzgdzen........c.uueieciieiieciie ettt e rree e s are e e e nbae e e earaeas 41
3.1.8. Typy elektrod [eWOKOMOIOWYCN ........cooiiiiiiiiiiee ettt e e e 42
B2 IMETODYKA ..ottt ettt ettt e st e st e e te et e e s teesbeesseesseessteesseesbeesseesseesseesrtaesteeseessnessseanseenseenseeens 43

........................................................................................................................................................... 43
3.2.2. Badania [aboratoryjNe ... .ueee et et e e et e e e et a e e e e araae e e areeas 43
3.2.3. Badania obrazowe wykonane przed zabiegiem ........ccccoevvieiiiiiiiiiine e 45
3.2.4. Kontrola ICD/PM przed zabi@ZI@m .........ccveieeiieiieeieecteesee sttt te et e ste e e e st esave s beebeere e 46
3.2.5. Przygotowanie dO Zahi@BU.......c.uuiieuiiiiiiiiii ettt s e e e 47
3.2.6. Zabieg implantacji CRT-D.......ccciiiieiiiiieeiieeeeree et e et e e s sae e e s sabe e e s s abeeeesnbeeessnbeaeesnaseeas 47
3.2.7. ,Follow up” PO iMPlantacji.c...ccceeeeciiiiiiiiiecce e e e e e 50
3.2.8. Wizyta kontrolna po roku od implantaci.....ccccceeeecieieiiiieiiciec e e 52
3.2.9. ANQliZa STAtYSTYCZNA . ittt e sttt e b et et e b st stese e e e banees 55
A WY INTK L ettt ettt st b e st ea e st et b s e s et eh e b ses et b s sen bt ebeses et sen st et ebeaeaenteeeben 56
4.1. Przyczyny redukcji Srupy Dadane] ......cccuuieieeiiiii ettt e rae e e e raae e 56
4.2. Analiza powtérnych hospitalizacji w grupie badane] .........ccccveeeeciiieecciieee e 57
4.2.1. Powtdrne hospitalizacje w grupie badanej z rocznym przezyciem........ccccoeeeeecvveeeeeveeeeeenneen. 57
4.2.2. Analiza powtdérnych hospitalizacji i przyczyny zgonu (N=14) ........cccccveeeeecieeeeeciee e, 59

4.2.3. Stosunek hospitalizacji z powodu HF w grupie z roczng przezywalnoscig i grupie chorych
740 aF- 1 & 1Y/l o TP U U 60
4.3. Analiza wybranych wyjsciowych parametrow wydolnosci serca i nerek z przyporzgdkowaniem do
BIUP (NTT4) ottt ettt et s e st et et ste s e et e s e te st e s b et ebe sassesbesaae et sesasssessbesasbebenesbesea st eaesennaseseaeene 61
4.3.1. Analiza $miertelnosci z uwzglednieniem typu urzadzenia resynchronizujgcego prace serca. 61
4.3.1.1. CRT-D i CRT-P w ocenie SMiertelNOSCi......ccccervuirrriinieenierienie et 62
4.3.1.2. Elektroda dwupolowa vs czteropolowa w ocenie Smiertelnosci .......ccceccvveeeeiiveeeecnneennn. 62
4.3.2. Analiza zaleznosci uchorych zrocznym przezyciem (n=60) ichorych zmartych przed
zakonczeniem badania (n=14) z uwzglednieniem zmiennych: parametrow nerkowych, etiologii HF,
wspotwystepowania cukrzycy, oceny klinicznej i parametrycznej HF........ccocooeeeiiieeciiee e, 63

4.3.3. Zwigzek klasy czynnosciowej NYHA z wydolnoscig nerek i serca w badanej populacji (n=74)

........................................................................................................................................................... 65
4.3.3.1. Kreatynina W SUFOWICY = (SCI) uuiiiieiiieeeciiieeeecitiee e ettt e e eette e e e eirteeeesateeeeeeasaeeasnnsaseaenneeaaans 65
4.3.3.2. Przesaczanie ktebuszkowe wedtug wzoru eGFR CKD-EPI.........cooveeiiiicciiiiieieeeeeciveeeenn, 66
4.3.3.3. NGAL w pojedynczej porcji Moczu (UNCR)........coieeciiieeeciieeeeciree ettt eevee e e 67



4.3.3.4. Ocena zyty gtOWNE] dOINE) (VCI) ettt ettt ste st st e ereraerens 68
4.3.3.5. Albumina w pojedynCzej POICji MOCZUL.......ccviviireeceeeee et ettt ee e ste st ste e e seraeransens 69
4.3.3.6. EF[%] i NT-ProBNP [PE/MI] ceeeetiiiieeeiee ettt ettt et e etee e e s beeeearee s 69

4.3.4. Zwigzek etiologii niewydolnosci serca z wybranymi zmiennymi w badanej populacji (n=74) 70

4.3.4.1. Parametryczna ocena funkCji NEIEK .........veiveciiiiieiiiee e 70
4.3.4.2. Analiza SteZeN lIPIAOW .....uviiieeiiiee ettt e e e e st e e s aaa e e e saaaeeeeas 71
4.3.4.3. Analiza elementdw morfotycznych Krwi. ....cccueeeieciiiiiciiiieeeee e 72
4.3.4.4. Analiza zmiennych WyYdoINOSCi SEICa.....uuviiiiiiiiiieiiie ettt saree e 72

4.4. Analiza porownawcza wybranych parametrow nerkowych i wydolnosci serca (dla n=60), przy
przyjeciu i 12 miesiecy po implantacji CRT oraz z podziatem na wybrane podgrupy ........ccccecveeernneen. 73
4.4.1. Analiza odpowiedzi na zastosowang terapie resynchronizujagcg w ocenie klinicznej (klasa
NYHA) dla NZ60......uiiiiiieeeiie ettt ettt e et e e tte e s eteeestteesteeebaeesaseeesaeessseeansaeesasesessseesssesasesesnseeanes 73
4.4.2. Analiza zmiennych laboratoryjnych, oceniajacych zaawansowanie choroby nerek (n=60) ... 74
4.4.2.1. Analiza zmiennych laboratoryjnych, oceniajgcych zaawansowanie choroby nerek

w odniesieniu do klasyfikacji KIDIGO w kategoriach trwalej albuminurii oraz GFR (n=60) .......... 76
4.4.3. Analiza zmiennych w ocenie funKCji SEICa .....cccciiiiieiiie e 78
4.4.4. Analiza zmiennych laboratoryjnych i obrazowych oceniajgcych zaawansowanie choroby nerek

i progresje niewydolnosci serca z podziatem na pte¢ badanych (n=60; K=12; M=48) ..................... 80
4.4.4.1. Przesaczanie ktebuszkowe wedtug wzoru eGFR CKD-EPI [mI/min/1.73m?] ...ccovvvvvnenee. 81
4.4.4.2. Poziom albuminy w pojedynczej porcji moczu — UACR oraz UNCR - NGAL w pojedynczej
POTCIi MNIOCZU wvttiiiiiiiiiiiiieeeeeeeesiiirteeeeeesssssubtrteeeeesassusresaeeeessasssssrateeeessssssssseeseesssssssssssneeeesssnssssnnee 82
4.4.4.3. Klasa NYHA, Poziom NT-proBNP, frakcja wyrzutowa lewej komory i IVC.........cccccuuue... 83
4.4.5. Analiza zmiennych laboratoryjnych i obrazowych oceniajgcych zaawansowanie choroby nerek
oraz progresje HF z podziatem na etiologie niewydolnosci serca (n=60; niedokrwienna n=31;
NIENIEAOKIWIENNEA NZ29) ..viiiiiiiiie ettt ettt eete e e e et e e e e abaeeeeeatreeeseatseeeesssseeesansreeenns 84
4.4.6. Analiza zmiennych laboratoryjnych i obrazowych oceniajgcych zaawansowanie choroby nerek

i progresje niewydolnosci serca z podziatem na wspdtwystepowanie cukrzycy typu Il (h=60; DM typu

4.4.7. Zwigzek zaimplantowanej elektrody lewokomorowej (czteropolowa vs dwupolowa)

z wybranymi zmiennymi oceniajgcymi funkcje nerek w badanej populacji (n=60)..........cccueeeunneee. 89
D DYSKUSIA . ettt ettt et e e bt e e bt e e a e e e a e e et e et e e be e bt e eh e e eae e e be e bt e bt e ehteeabeeabe e beenheenas 91
Lo VAV ES T o Je fo I e 1Y £ U L] S 91
5.2, SIIEITEINOSE ...ttt ettt et ettt s s sttt s s s st s et s s s e s et et et en s snseaeteses s anansesens 92



5.3. Aspekty kliniczne irokownicze badanej populacji przed implantacjg, wzgledem etiologii

i klinicznego zaawansoWania HF .........oooiiii i e e e rre e e e e e e e 93
5.4. POWLOIrNE NOSPITAliZACIE .oecuviiieiiiiee ettt e et e e e et e e e e e bt e e e e ebaeeeeebaeeeeeanes 95
5.5. Problematyka oceny wptywu terapii resynchronizujgcej na funkcje serca i nerek.........ccccveeenie. 96

5.5.1. Wplyw czynnikdw modyfikowalnych iniemodyfikowalnych na zastosowang terapie
RISV el a1 de T a1 AU Lo PSRN 96

5.5.2. Znaczenie kliniczne, diagnostyczne oraz rokownicze biowskaznikdéw oraz standardowych

parametrow 0Ceny fUNKC]i NEIEK ..o...iiii i e e e s nreeeeeas 98
5.5.2.1. Albumina w pojedynczej porcji moczu [UACR] — problematyka......ccccccceeeeiieininnennnnnnnn. 98
5.5.2.2. NGAL w pojedynczej porcji moczu [UNCR] -problematyka.......cccccovvvvvereiiiiniiiinieeeeeeen, 100

5.5.2.3. Czy standardowe parametry funkcji nerek (eGFR, sCr) majg znaczenie rokownicze w HF
ZCRS TYPU 112 1ottt ettt s et n e et st et es et esneeses s eeenaens 102

5.5.3 Znaczenie kliniczne i diagnostyczne uzyskanych wynikdéw oceny wydolnosci serca na rokowanie

5.6. Problematyka przewlektego zespotu sercowo-nerkowego typu 2 w kontekscie uzyskanych

WYNIKOW badane] POPUIACI....ceiicuiiiieeiiie ettt e e ree e e te e e e e tra e e e e abee e e earaeeeennreeas 105
B MWINTOSKL ...ttt ettt ettt et st e s ea e et ebe ettt s e s es b et et et e bt sen e eeseae et et bt ettt semea seseae st eaens 108
7. BIBLIOGRAFIA ...ttt ettt ettt et et e s bt et e s bt e a e e beshe et e ebeeat e bt eat et e saeentesbeentenbesaeenee 111
8. STRESZCZENIE ... .ttt e e e e ettt e e e e e e e e bttt e e e e e e e anbereeeeeeeeeaannneseeeaeeeaaaannrenes 123
9. SPIS TABEL i RYCIN ... eeeeeteee ettt ettt ettt e e e e e e ettt e e e e e e s aabebeeeeeeeeeeannnrreeeeeeeeasannrenen 130

9.1, SPIS TADEL .. e e ettt et et st e tesben bt et eseneerearesaenes 130

9.2, SPIS RYCIN ettt ettt st et e e et st st saesae et abess e s ses b essesses sae st suesueaseansassseseesbansensenstenseseesees 131



WYKAZ SKROTOW

A
AF
AP-VP

AS-VS

ATP
AVR

BiV

BMI
CABG

CHF
CRP
CRS
CRT-D

CRT-P

DCM

GFR

ESC

HDL

HF

HFmrEF

HFpEF

- przedsionek serca (ang. Atrium)
- migotanie przedsionkdow (ang. Atrial Fibrillation)
- stymulacja przedsionkowo - komorowa (ang. Atrial Pacing —
Ventricular Pacing)
- wiasny, wyczuwany rytm przedsionkéw i komor (ang. Atrial
Sensing Ventricular Sensing)
- stymulacja antytachyarytmiczna (ang. Antitachycardia Pacing)
- operacja naprawcza zastawki aortalnej (ang. Aortic Valve
Replacement)
- stymulacja biwentrykularna, dwukomorowa (ang. Bivetricular
Pacing)
- wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)
- wszczepienie pomostéw aortalno-wieficowych (ang. Coronary
Artery Bypass Grafting)
- przewlekta niewydolno$¢ serca (ang. Chronic Heart Failure)
- biatko C - reaktywne (ang. C-reactive Protein)
- zespot sercowo - nerkowy (ang. Cardiorenal Syndrome)
- kardiowerter defibrylator z funkcjg resynchronizacji (ang. Cardiac
Resynchronisation Therapy Defibrylator)
- terapia resynchronizujgca z funkcjg stymulacji (ang. Cardiac
Resynchronisation Therapy Pacemaker)
- kardiomiopatia rozstrzeniowa (ang. Dilated Cardiomyopathy)
- przesaczanie ktebuszkowe (ang. Glomerular Filtration Rate)
- Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of
Cardiology)
- lipoproteina wysokiej gestosci (ang. High Density Lipoprotein)
- niewydolons$¢ serca (ang. Heart Failure)
- niewydolnos¢ serca z fagodnie uposledzong frakcjg wyrzutowg (ang. Heart
Failure With Moderately Reduced Ejection Fraction)

- niewydolnos$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg (ang. Heart Failure With
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Preserved Ejection Fraction)
HFrEF - niewydolno$¢ serca z uposledzong frakcjg wyrzutowa (ang. Heart Failure With

Reduced Ejection Fraction)

ICD - wszczepialny kardiowerter defibrylator (ang. Implantable Cardioverter
Defibrillator)

IEGM - elektrogram wewnatrzsercowy (ang. Intracardiac Electrogram)

IVC (VCl) - szerokosc¢ zyty gtéwnej dolnej (ang. Inferior Vena Cava Diameter / Vena Cava
Inferior)

IVCCI - wskaznik zapadania sie zyty gtéwnej dolnej (ang. Inferior Vena Cava
Collapsibility Index)

IVCmax - szerokosc¢ zyty gtdwnej dolnej w wymiarze maksymalnym (ang. Inferior

Vena Cava / Vena Cava Inferior at the maximum diameter)

KDIGO - miedzynarodowe gremium “Kidney Disease: Improving Global Outcomes”
LBBB - blok lewej odnogi peczka Hisa (ang. Left Bundle Branch Block)

LDL - lipoproteina niskiej gestosci (ang. Low Density Lipoprotein)

LV - lewa komora serca (ang. Left Ventricle)

LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction)
MVpl - plastyka zastawki mitralnej (ang. Mitral Valve Valvuloplasty)

NGAL - biatko zwigzane z zelatynazg ludzkich neutrofili (ang. Neutrophil Gelatinase

Associated Lipocalin)

NOACs - doustne antykoagulanty niebedgce antagonistami witaminy (ang. Non-VKA
oral anticoagulants)

NT-proBNP - N-koricowy ekwimolarny fragment prohormonu BNP (ang. N-terminal Pro-B

Type Natriuretic Peptide Plasma Level)

NYHA - Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)

omT - optymalna farmakoterapia niewydolnosci serca (ang. Optimal Medical
Treatment)

PCI - przezskdrna angioplastyka wiencowa (ang. Percutaneous Coronary
Intervention)

PVARP - okres refrakcji przedsionkowej po pobudzeniu komory (ang. Post-Ventricular

Atrial Refractory Period)
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RBBB
RV
TAVI

TVpl
T2DM
UACR

UNCR

VKA

VF
VT

- blok prawej odnogi peczka Hisa (ang. Right Bundle Branch Block)
- prawa komora (ang. Right Ventricle)
- przezcewnikowe wszczepienie zastawki aortalnej (ang. Transcatether Aortic
Valve Implantation)
- plastyka zastawki tréjdzielnej (ang. Tricuspid Valve Valvuloplasty)
- cukrzyca typu drugiego (ang. Type 2 Diabetes Mellitus)
- stosunek albuminy w moczu do kreatyniny w moczu (ang. Urine Albumin-to-
Creatinine Ratio)
- stosunek NGAL w moczu do kreatyniny w moczu (ang. Urine Neutrophil-to-
Creatinine Ratio)
- komora serca (ang. Ventricle)
- antagonista witaminy K (ang. vitamin K antagonist)
- migotanie komor (ang. Ventricular Fibrillation)

- czestoskurcz komorowy (ang. Ventricular Tachycardia)
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1. WSTEP

Niewydolno$¢ serca (HF - Heart Failure) jest jednostkg chorobowg rozpoznang u okoto
dwudziestu sze$ciu miliondw ludnosci $wiata.! Zapadalno$¢ na HF jest wieksza niz tgczna
zachorowalno$¢ na cztery najczestsze nowotwory ztosliwe (raka ptuca, raka piersi, raka jelita
grubego iraka gruczotu krokowego).? Rokrocznie w Stanach Zjednoczonych diagnhoze
niewydolnosci serca stawia sie w przypadku 915 000 chorych (10 na 1000 mieszkancow).
Liczba nowych rozpoznan HF ciggle wzrasta i najczesciej dotyczy populacji powyzej 65 roku
zycia. 3

Wskazana tendencja wigze sie ze starzeniem spofeczenstwa. Ponadto, istotnym
czynnikiem wydaje sie by¢é rozwdj kardiologii inwazyjnej. Wzrost przezywalnosci
krotkoterminowej zawatéw miesnia sercowego z rozlegtymi obszarami martwicy w obserwacji
dtugoterminowej, prowadzi do rozwoju pozawatowej niewydolnosci serca. 378 Najczestszymi
chorobami wspdétistniejgcymi, majgcymi wptyw na dynamike choroby, sg nadcisnienie tetnicze
(67%), migotanie przedsionkow (40%), dyslipidemia (28%), cukrzyca (22%), otytos¢ (18%).
Chorobga towarzyszacg, ktéra wymaga szczegdlnej uwagi jest przewlekta choroba nerek,
dotykajgca co czwartego chorego z HF (24%).* Badania wykazuja, ze pogarszanie sie funkgji
nerek w czasie, jest niezaleznym wskaznikiem gorszego rokowania oraz wzrostu smiertelnosci
w HF .32

Istotny wptyw na przebieg choroby i Smiertelnosé¢, oprdcz choréb wspdfistniejacych,
ma uposledzenie frakcji wyrzutowej lewej komory, réwniez w przebiegu dyssynchronii
skurczu.®® Dynamiczny rozwdj metod inwazyjnych elektroterapii takich jak implantacja
kardiowertera defibrylatora z funkcjg resynchronizacji (CRT-D), kardiostymulatora z funkcja
resynchronizacji (CRT-P), wraz z zastosowaniem optymalnej farmakoterapii dajg szanse na
poprawe jakosci i dtugosci zycia chorych z niewydolnoscig serca i dyssynchronig skurczu LK.>°
Wzrost rzutu serca (CO-cardiac output), uzyskany przy zastosowaniu wspomnianych metod,
koreluje dodatnio z perfuzjg innych narzagddow. Szczegdlnej uwagi wymaga niskooporowe
krgzenie nerkowe, otrzymujace okoto % CO.”*’> Niniejsze badanie ma na celu wykazanie
istotnos$ci zastosowanych metod terapeutycznych na poprawe wybranych biomarkerdw
nerkowych, w odniesieniu do parametréw swiadczacych o wydolnosci serca. Wyniki badania

mogg mie¢ wptyw na bardziej precyzyjng ocene rokowania tych chorych.
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1.1. Niewydolnos¢ serca

1.1.1. Epidemiologia i definicja niewydolnosci serca

Niewydolno$¢ serca (HF) jest najczestszg przyczyng hospitalizacji u chorych > 65 roku
zycia, a piecioletnia $miertelno$é wynosi od 40 do 50%.'%7! Dekompensacje niewydolnosci
serca wymagajace leczenia szpitalnego, stanowig okoto 2% catosci wydatkdw na ochrone

zdrowia w krajach Europy Zachodniej.”?

Jak wynika z definicji, HF stanowi ztozony zespot chorobowy, ktérego przyczyng jest
strukturalne badZ czynnosciowe uszkodzenie serca, prowadzgce do dysfunkcji zdolnosci
komory do napetniania sie lub do wyrzucania krwi. Konsekwencjg tego jest zmniejszony rzut
serca i/lub zwiekszone ci$nienia wewnatrzsercowe w spoczynku i/lub w trakcie wysitku.>1°
Uposledzenie mechanizmoéw fizjologicznych prowadzi do wystgpienia u pacjentéw
podmiotowych objawdéw HF takich jak: dusznos¢, orthopnoe, meczliwo$é, ograniczenie
tolerancji wysitku, zastd] w ptucach, ktérym mogg towarzyszyé odchylenia w badaniu
przedmiotowym (poszerzenie zyt szyjnych, trzeszczenia nad ptucami, obrzeki obwodowe,
obecno$é trzeciego tonu serca lub szmeréw wsercu, przemieszczenie uderzenia

koniuszkowego).*?

1.1.2. Etiologia i klasyfikacja niewydolnosci serca

Etiologia rozwoju niewydolnos$ci serca jest jednym z kryteriow rdznicowania
omawianych chorych. Wedtug Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC 2016),
istotne choroby miesnia sercowego prowadzace do niewydolnosci serca to: choroba
niedokrwienna serca (ok 2/3 chorych z HFrEF — heart failure with reduced ejection fraction),
uszkodzenie toksyczne, uszkodzenie zwigzane zzapaleniem i reakcjg immunologiczng,
choroby naciekowe, zaburzenia metaboliczne oraz zaburzenia genetyczne. Dopuszczalny jest

réwniez podziat na etiologie niedokrwienng i nieniedokrwienng HF.°

Zasadniczym kryterium klasyfikacji chorych pod wzgledem ciezkosci, rokowania

i kwalifikacji do leczenia inwazyjnego (ICD, CRT) jest podziat niewydolnosci serca, ktory
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determinuje frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF - left ventricular ejection fraction).

Zalecang metodg przesiewowej oceny LVEF jest badanie echokardiograficzne.

Rekomendacje ESC z 2021 roku, dotyczgce diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej
niewydolnosci serca nieznacznie modyfikujg kryterium LVEF, wzgledem podziatu na ciezko,
tagodnie uposledzong, badz zachowang frakcje wyrzutowg lewej komory. Ponadto chorzy
powinni spetniaé kryteria HF w zakresie badania przedmiotowego i podmiotowego. Dla LVEF
> 50%, w przypadku braku odchylen w badaniu fizykalnym, z uwagi na wczesne stadium
choroby, nalezy oceni¢ obecnos¢ dysfunkcji rozkurczowej lewej komory, wzrost cisnien
napefniania oraz wzrost peptydu natiuretycznego powyzej przyjetej normy.’® Jednak

determinantg kwalifikacji do implantacji CRT pozostaje LVEF < 35%.7°

U okoto 50% chorych z objawami HF rozpoznaje sie obnizong frakcje wyrzutowa lewe;j
komory (HFrEF). W tym przypadku oprécz odchyledn w badaniu przedmiotowym
i podmiotowym oraz podwyzszonego poziomu NT-proBNP (2125 pg/mL) lub BNP (=35
pa/mL), wymagane jest stwierdzenie obnizenia frakcji wyrzutowej lewej komory LVEF < 40%.
Pozostate dwie grupy to chorzy ztagodnie uposledzong frakcjg wyrzutowa lewej komory
(HFmrEF - heart failure with moderately reduced ejection fraction; LVEF 41-49%) oraz pacjenci
z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory (HFpEF — heart failure with preserved ejection

fraction; LVEF > 50%).7°

Do klinicznej oceny wydolnosci wysitkowej uzywana jest skala New York Heart

Association (NYHA) w klasach od I- IV (Tab.1):

Tabela 1. Klasyfikacja HF. Na podstawie Classes of Heart Failure, American Heart Association'°

Klasa | Wydolno$¢ wysitkowa

| bez ograniczen — zwykty wysitek fizyczny nie powoduje wiekszego zmeczenia,
dusznosci ani kotatania serca

] niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku,
ale zwyktfa aktywnos$é powoduje zmeczenie, kotatanie serca lub dusznosé
Il | znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku,

ale aktywnos$é mniejsza niz zwykta powoduje wystgpienie objawow

IV | kazda aktywnos¢ fizyczna wywotuje dolegliwosci; objawy podmiotowe
niewydolnosci serca wystepujg nawet w spoczynku, a jakakolwiek aktywnos¢ nasila
dolegliwosci

14



Postawienie diagnozy niewydolnosci serca nastepuje w oparciu o wystgpienie
typowych objawdéw niewydolnosci serca, stwierdzenie upo$ledzenia frakcji wyrzutowej, badz
dysfunkcji rozkurczowej w badaniu echokardiograficznym oraz wzrostu poziomu peptydu

natriuretycznego.’

1.1.3. Podtoze patofizjologiczne niewydolnosci serca

Niewydolnos$¢ serca z punktu widzenia patofizjologii, jest procesem, w ktédrym spadek
zdolnosci miokardium do efektywnego kurczenia sie, uposledza funkcje miesnia sercowego
jako pompy. Bezposredniag przyczyng tego procesu w fazie ostrej, moze by¢ zawat serca lub
zapalenie miesnia sercowego. Nadcisnienie tetnicze, lub wada zastawkowa mogg by¢

posrednig przyczyng rozwoju procesu przewlektego. ’3

Spadek efektywnej funkcji skurczowej i rozkurczowej prowadzi do aktywacji szeregu
mechanizméw kompensacyjnych. Ich gtéwnym zadaniem, jest zwiekszenie kurczliwosci
w mechanizmie Franka-Starlinga, aktywacja wspdtczulnego uktadu nerwowego, uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS renin—angiotensin—aldosterone  system), czy
zwiekszenie wydzielania hormonu antydiuretycznego (ADH antidiuretic hormone).
Uruchomione mechanizmy, prowadzg do nadmiernego wydzielania endoteliny oraz cytokin
zapalnych takich jak czynnik martwicy guza (TNF - tumor necrosis factor) i wolnych rodnikow
(ROS - reactive oxygen species). Konsekwencjg omawianych mechanizméw w procesie

przewlektym jest remodeling, apoptoza i przerost komér .73

Udowodniong metodg zahamowania omawianych proceséw w fazie przewlektej, jest
zastosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny, beta-adrenolitykéw, antagonistéw
receptora angiotensyny Il czy antagonistdw aldosteronu. Jednak zastosowanie farmakoterapii

okazuje sie niewystarczajgce w przypadku wspdétwystepowania dyssynchronii skurczu.®

1.1.4. Niewydolnosc¢ serca a szerokosc zespotu QRS

Chorzy ze skurczowg niewydolnoscig serca, u ktérych wystepuje poszerzenie zespotu
QRS powyzej 120 ms, sg obarczeni Smiertelnoscig o 15% wyzszg, anizeli ci z waskimi zespotami

QRS.!! Istotg problemu jest patofizjologiczne podtoze opdznionej elektrycznej aktywacji lewej
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komory w stosunku do prawej komory, ktérg definiujemy jako dyssynchronie skurczu.!?
W warunkach fizjologicznych uktad Hisa-Purkinjego odpowiada za szybkie przewodzenie
wewnatrzsercowe, a w konsekwencji synchronie skurczu.'»'? Doprecyzowujgc, impuls
przebiega przez witdkna Hisa-Purkinjego w czasie 80-100 ms. W tym czasie nastepuje
aktywacja skurczowa kolejno: endokardium, koniuszka serca, epikardium i podstawy serca.
Korelacja pomiedzy aktywacjg elektryczng, a budowg miokardium prowadzi do uzyskania

efektywnego skurczu serca jako pompy. 1

Jednym z mechanizmdw tworzenia sie dyssynchronii, jest efekt czasowego opdznienia
aktywacji elektrycznej w poszczegdlnych obszarach miesnia sercowego. Wynika on
z uszkodzenia przewodzenia srddkomorowego i najczesciej dotyczy lewej odnogi peczka Hisa
(LBBB - left bundle branch block). W przypadku wystgpienia LBBB, nastepuje odwrdcenie
kierunku prawidtowej aktywacji przegrody - od strony prawej do lewej, od koniuszka do
podstawy serca, nastepnie do koniuszka prawej komory i wolnej $ciany RV. Poczatkowa
aktywacja prawej przedniej czesci przegrody, nastepuje w wyniku przewodzenia przez prawa
odnoge peczka Hisa. Pobudzenie segmentéw przypodstawnych $ciany dolno-bocznej LV,
przebiega wolniej - przez aktywacje z widkien roboczego miesnia serca. Opdznienie to
prowadzi do zaburzenia koordynacji miokardium, i w efekcie, do poszerzenia zespotow
QRS.**12 Obok bloku lewej odnogi peczka Hisa, opdinienie regionalnego przewodzenia
w miesniu sercowym moze wystgpié¢ rédwniez w przypadku bloku prawej odnogi peczka Hisa
(RBBB — right bundle branch block). Udowodniono jednak, ze RBBB jest zwigzany z mniejszg
globalng dyssynchronig anizeli LBBB.'* Jednocze$nie, catkowity RBBB moze maskowal

wspotistniejgce opdznienie przewodzenia w obrebie lewej odnogi peczka Hisa.®

Konsekwencjg opdzinionej iasynchronicznej aktywacji lewej komory, jest rozwdj
niedomykalnosci zastawki mitralnej, ktéra wynika z braku wfasciwej koaptacji ptatkow
zastawki oraz dysfunkcji miesni brodawkowatych. Mozliwe jest réwniez pogtebienie juz
istniejgcej wady z rozwojem rozkurczowej niedomykalnosci mitralnej zwigzanej
z wydtuzeniem odstepu PR.Y” Opdinienie sekwencji pobudzenia w miesniu sercowym,
dodatkowo redukuje objeto$¢ wyrzutowgq oraz frakcje wyrzutowgq (LVEF), prowadzi do wzrostu
objetosci koricoworozkurczowej i napiecia $ciany LV.1> Opézniona aktywacja wolnej $ciany
lewej komory, zostata uznana za istotny czynnik wywotujgcy globalng dysfunkcje LV oraz
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progresje remodelingu.'* Ponadto, asynchroniczne pobudzanie obszaréw mie$nia sercowego
prowadzi do opdznienia relaksacji, co w rezultacie skraca okres napetniania rozkurczowego.

Efektem zaistniatych zaburzen jest strukturalna przebudowa lewej komory.1®

1.1.5. Hospitalizacje i ryzyko zgonu w przebiegu HF

Kazdy kolejny epizod zaostrzenia HF oraz hospitalizacji zwigzane] z dekompensacjg
niewydolnos$ci serca, zwieksza ryzyko zgonu. Jest to efekt szeregu mechanizméw
kompensacyjnych nasilajacych sie w ostrej fazie niewydolnosci serca. Najwazniejsze z nich to:
pogorszenie hemodynamiki lewej komory (wzrost cisnienia pdinorozkurczowego lewej
komory, obnizenie pojemnosci minutowej), nasilenie aktywacji neurohormonalnej, czy
zaostrzenie zespotu sercowo-nerkowego. Niniejsze mechanizmy, pomimo krétkotrwate;j
poprawy po intensyfikacji farmakoterapii w warunkach szpitalnych, prowadzg do dalszego

pogarszania sie funkcji serca w czasie.3® Omawiany problem przedstawia Ryc. 1. 3°

Rycina 1. Progresja niewydolnosci serca. Na podstawie Gheorghiade et al. 20053°

Wystgpienie objawdw HF
Ryzyko nagtego zgonu

Funkcja miokardium

Hospitalizacje  zwigzane

z dekompensacjq HF

Progresja choroby w czasie

Duze ryzyko nagtego zgonu dotyczy najczesciej pacjentdw z umiarkowanymi objawami
HF.° Najczestszg przyczyng $mierci sg zaburzenia czynnosci elektrycznej serca. Zahamowanie
progresji choroby wieficowej nie obniza $miertelnosci ogdlnej, nie ma réwniez wptywu na
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wystepowanie zaburzen rytmu serca. Leki antyarytmiczne mogg obnizy¢ czestosc
wystepowania tachyarytmii i nagtego zgonu, jednak nie obnizajg $Smiertelnosci catkowitej
a nawet moga jg zwiekszac. Zastosowanie kardiowertera defibrylatora (ICD) lub kardiowertera
defibrylatora zfunkcjg resynchronizacji (CRT-D) pomaga zapobiegaé¢ bradykardii oraz

przerywa potencjalnie grozne dla zycia epizody arytmii komorowych u chorych z HFrEF.?

1.2. Rola terapii resynchronizujacej zfunkcjq defibrylacji/stymulacji (CRT-D/CRT-P)

w leczeniu niewydolnosci serca u chorych z szeroko$cia zespotu QRS >130 ms i HFrEF

1.2.1. Rys historyczny, aktualne zalecenia na podstawie kluczowych badan

klinicznych

Terapia resynchronizujgca (CRT-D/CRT-P) jest metoda leczenia wybranych chorych
z HF zalecang przez Europejskie i Polskie Towarzystwo Kardiologiczne. W okresie miedzy
pazdziernikiem 2015 agrudniem 2016 (11.2%) 2017 roku, w Polsce implantowano 1241
uktadéw CRT.8

Implantacja CRT nie zawsze byta standardem leczenia niewydolnosci serca
z dyssynchronig skurczu. Zastosowanie stymulacji dwukomorowej po raz pierwszy zostato
opisane przez Cazeau w 1996. Poczgtkowo, byto ono wykonywane w ostrej fazie HF, przy
zastosowaniu czasowej stymulacji. Elektrody implantowano w koniuszku lub drodze odptywu
prawej komory (RVOT) ze stymulacjg $ciany lewej komory, celem oceny hemodynamicznej.
W efekcie zaobserwowano poprawe indeksu sercowego z 1:83+0:30 L/min do 2:25+0:29
L/min (p < 0,006), spadek ci$nienia zaklinowania w tetnicy ptucnej (PAWP) z 31+10 mmHg do
26+9 mmHg (p<0,01) oraz istotng statystycznie redukcje stopnia niedomykalnosci mitralnej
(p<0,01). Po ocenie efektywnosci metody w fazie ostrej, 6 chorym implantowano ukfad
prawokomorowy oraz ztorakoskopii elektrode lewokomorowg. Po 2 tygodniach od
implantacji u4 chorych stwierdzono poprawe w klasie czynnosciowej NYHA z IV do 1.2%%2
Jednoczesnie zaobserwowano zalezno$¢ pomiedzy zawezaniem sie zespotu QRS

a efektywnoscig stymulacji dwukomorowej.?%%2

Kolejne duze badania randomizowane ukazaty korzysci kliniczne, jakie odniesli wybrani

chorzy z niewydolnoscig serca po implantacji CRT. Pierwszym z nich byto badanie MUSTIC
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opublikowane w 2001 roku. Obejmowato ono chorych w klasie czynnosciowej NYHA Il HF,
LVEF £35%, wymiarem poznorozkurczowym lewej komory > 60mm oraz szerokoscig QRS >150
ms. Byto ono badaniem pojedynczo zaslepionym, skrzyzowanym. Poréwnywano tolerancje
wysitku oraz jakos¢ zycia w trakcie aktywnej stymulacji dwukomorowej przez okres 3 miesiecy.
Nastepnie, oceniono chorych za pomocg tych samych parametréw przez kolejne 3 miesigce,
tylko ze stymulacjg prawokomorowg. W badaniu stwierdzono istotng statystycznie poprawe
dystansu w szesciominutowym tescie korytarzowym (pierwotny punkt koncowy) oraz wzrost
jakosci zycia. Z uwagi na kroétki okres badania oraz jego charakter (badanie skrzyzowane) nie
mozna byto wykaza¢ redukcji Smiertelnos$ci. Miato ono jednak duzy wptyw na udowodnienie
poprawy klinicznej wystepujgcej u chorych po implantacji CRT, co byto znamienne dla
powstawania kolejnych randomizowanych badan.?> 2*> Nastepne badania, takie jak MIRACLE
(2002; n=454), PATH-CHF (2002; n=42), réwniez ukazywaty poprawe w klasie NYHA oraz
poprawe W szesciominutowym tescie korytarzowym. Badanie COMPANION 2004
(prospektywne, randomizowane, wieloosrodkowe; n=1292), wykazato spadek ryzyka
Smiertelnosci u chorych po implantacji CRT z optymalng farmakoterapig oraz zmniejszenie
liczby hospitalizacji o 20% w poréwnaniu do chorych leczonych jedynie farmakologicznie.
Dodatkowo, funkcja defibrylacji (CRT-D) zmniejszyta $miertelnos¢ catkowitg o 36%. 244486
Badanie CARE-HF z 2004r (n=813), podwdjnie zaslepione, randomizowane (OMT vs. CRT-P
u chorych w NYHA 1lI-IV; EF 35%; QRS = 120ms) udowodnito, iz zastosowanie CRT-P
prowadzito do zmniejszenia $Smiertelnosci catkowite]j i hospitalizacji oraz do poprawy klasy

NYHA i jako$ci zycia. 2®

Wytyczne ESC z 2007 roku, dotyczace stymulacji serca iterapii resynchronizujgcej
wprowadzajg zalecenia w klasach |, poziom zalecen A dla CRT-P (w celu zmniejszenia czestosci
zaostrzen HF izgondéw) oraz | poziom zalecen B dla CRT-D (u chorych z ponadrocznym
oczekiwanym czasem przezycia w dobrym stanie czynno$ciowym) u chorych z niewydolnoscia
serca, objawami lll lub IV klasy wg NYHA, mimo stosowania optymalnej farmakoterapii
z LVEF<35%, poszerzeniem LV (kryteria poszerzenia LV: wymiar koicoworozkurczowy LV >55
mm, wymiar koAcowoskurczowy LV>30 mm/m?, wymiar koricowoskurczowy LV >30 mm/m

wzrostu), prawidtowym rytmem zatokowym i zespotami QRS =120 ms. »
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Kolejne zalecenia ESC dotyczace stymulacji serca i terapii resynchronizujacej z 2013
roku, systematyzujg i doprecyzowujg zagadnienia dotyczgce implantacji CRT de novo oraz
rozbudowy kardiostymulatora/ICD do CRT. Bazujg one na kolejnych duzych randomizowanych
badan klinicznych (REVERSE, MADIT-CRT, RAFT) omawiajgcych implantacje CRT oraz na
badaniach odnoszgcych sie do zamiany konwencjonalnego rozrusznika serca lub
wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora na urzadzenia resynchronizujace.?’” Istotng
zmiang dotyczacy zalecen jest kryterium poszerzenia zespotu QRS > 150 ms przy LBBB i LVEF
< 35% oraz klinicznej klasie NYHA 11, Il i IV ambulatoryjnej (klasa zalecen | poziom dowodow
A). Zalecato sie implantacje CRT dla czasu trwania zespotu QRS 120-150 ms, morfologii LBBB —
i z pozostatymi wyzej wymienionymi kryteriami. Poszerzenie QRS powyzej 150 ms, dla
kryteridw j.w. i morfologii nie-LBBB znalazto sie w klasie zalecen Ila, natomiast QRS 120-150ms

w klasie llb. 27

1.2.2. Kwadlifikacja do implantacji

Konsensus ekspertow w wytycznych z roku 2016 dotyczacych diagnostyki ileczenia
ostrej i przewlektej niewydolnosci serca, zaostrza kryteria dotyczace wskazan do implantac;ji.®
Podstawg ku temu stajg sie analizy przeprowadzonych badani, w ktérych stwierdzono,
ze implantacja CRT u chorych z HF oraz szerokoscig QRS ponizej 130 ms, nie obniza czestosci
hospitalizacji czy S$miertelnosci, co wiecej moze zwieksza¢ $miertelnos¢ u chorych
z niewydolnoscig serca i waskimi zespotami QRS.282° [stotng zmiang jest zawarcie w klasie |
(poziom dowoddéw A) zalecen dotyczgcych implantacji CRT u pacjentéw z HFrEF, u ktérych
istniejg wskazania do stymulacji komorowej oraz wysokiego stopnia blok przedsionkowo-
komorowy bez wzgledu na klase NYHA, w celu zmniejszenia chorobowosci. Omawiane
zalecenia obejmujg réwniez pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw.® Opracowanie
wytycznych, ktére stanowig punkt odniesienia do kwalifikacji grupy badanej przedstawia

Rycina 2.
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Rycina 2. Kwalifikacja do implantacji CRT. Na podstawie ESC 2016°

LVEF < 35%

2

NYHAIL, I, IV - ambulatoryjna

4 4

QRS >130 100% stymulacji
ms prawokomorowej
Inne zaburzenia
LBBB przewodnictwa
srodkomorowego

LVEF- frakcja wyrzutowa lewej komory; NYHA — klasyfikacja niewydolnosci serca wg. New York Heart Association; QRS- szerokos¢ zespotu
QRS w zapisie elektrokardiograficznym; LBBB — blok lewej odnogi peczka Hisa, CRT- terapia resynchronizujaca.

1.3. Zespot sercowo-nerkowy

1.3.1. Definicja CRS

Istotnym problemem w leczeniu niewydolnosci serca jest wspdtwystepowanie choroby
nerek. Po raz pierwszy zwigzek ten opisat w 1836 roku Robert Bright. Zaobserwowat on istotne
zmiany struktury serca u pacjentdéw z zaawansowang niewydolnoscig nerek.3! Od tamtego
czasu powstato wiele prac odnoszgcych sie do zaleznosci serca i nerek w zakresie
patofizjologii, opcji terapeutycznych oraz przebiegu choroby. Bongartz et al. w 2004 roku,
zdefiniowat zespot sercowo-nerkowy jako chorobe sercowo-naczyniowg, zwigzang
z wspétwystepowaniem choroby nerek.2? Powigzanie sercowo-nerkowe odnosi sie do
patofizjologicznego podtoza rozwoju choroby. W przypadku niewydolnosci jednego z organow
uruchomienie szeregu mechanizmoéw kompensacyjnych w rezultacie prowadzi do pogorszenia

funkcji drugiego. (Ryc. 3).>’
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W roku 2008 Grupa Robocza Inicjatyw Jakosci Dializoterapii (DOQI USA), podzielita
dysfunkcje omawianych uktadéw na dwie grupy: zespét nerkowo-sercowy i sercowo-nerkowy,

ktérych punktem odniesienia jest pierwotne podtoze choroby.33

Aktualna definicja zespotu sercowo-nerkowego odnosi sie do szeregu dysfunkcji
obejmujgcych zaréwno serce jak i nerki, gdzie ostre lub przewlekte uszkodzenie jednego z nich
prowadzi do analogicznego uszkodzenia drugiego. Kluczowe dla rozpoznania jest pierwotne
uszkodzenie organu, ktére w prowadzi do pogorszenia funkcji drugiego. Istotg zespotu
sercowo-nerkowego jest hemodynamiczna interakcja pomiedzy sercem a nerkami
oraz wzrost markeréw neurohumoralnych, jak i molekularnych wyktadnikéw zapalenia,

charakterystycznych dla danego obrazu klinicznego. 3436

1.3.2. Patofizjologia zespotu sercowo-nerkowego

Ponizsza Tabela nr 2, jest skréconym algorytmem diagnostycznym pierwotnego
i wtérnego uszkodzenia nerek i serca. Przedstawia wytyczne diagnostyczne oraz biomarkery,

ktorymi nalezy sie postugiwac celem rozpoznania CRS.3

W ogdlnie przyjetym patomechanizmie CRS, nieefektywny rzut niewydolnego serca
prowadzi do hypoperfuzji przednerkowej. Niedostateczne ukrwienie tetniczek wstepujgcych
aktywuje uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), uktad wspdfczulny oraz wydzielanie
hormonu antydiuretycznego i w konsekwencji prowadzi do retencji ptyndw w organizmie,

wzrostu obcigzenia wstepnego i progresji niewydolnosci serca (Ryc. 3).3

W warunkach fizjologicznych serce, aby utrzymaé prawidtowe ukrwienie nerek, ktére
sq uktadem niskooporowym ,zuzywa” 25% rzutu. Co wiecej, réznica miedzy oporami
tetniczymi a zylnymi, musi by¢ wystarczajgco duza dla prawidtowego przeptywu krwi
i przesgczania ktebuszkowego. W tym znaczeniu wzrost osrodkowego cisnienia zylnego (OCZ),
prowadzi do wzrostu ciSnienia zylnego w nerkach, wzrostu oporu nerkowego,
a w konsekwencji nieprawidtowego przeptywu krwi w nerkach.3® Damman et al. w analizie
pacjentéw z niewydolnoscig serca, uktorych wykonano cewnikowanie prawego serca
stwierdzit ujemng korelacje pomiedzy wzrostem ciSnienia w prawym przedsionku

a przesgczaniem ktebuszkowym.3’
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W tym zatozeniu spadek cisnien wewnatrzktebuszkowych oraz GFR sg zwigzanie
z przedktebuszkowym skurczem naczyn, do ktérego prowadzi silna aktywacja uktadu renina-
angiotensyna-aldosteron (RAAS) i aktywacja neurohumoralna. Efektem wzrostu aktywacji osi
neurohumoralnej, dla zachowania efektywnych objetosci krwi krgzgcej jest zwiekszona

resorpcja wody i sodu w kanalikach blizszych nefronu. 38

Niskooporowos$¢ migzszu iunaczynienia nerek oraz niska preznosc¢ tlenu w czesci
rdzeniowe] zewnetrznej, wyjasnia wyjgtkowa wrazliwos¢ nerek do uszkodzen zwigzanych
z wystepowaniem niskiego cisnienia. W rezultacie niestabilno$¢ hemodynamiczna, jak
i poprzedzajaca hipotensja, powinny by¢ brane pod uwage w diagnostyce rozwoju zespotu

sercowo-nerkowego. 3¢

Inny mechanizm jaki moze mie¢ wptyw na rozwdj dysfunkcji prawej komory
a w konsekwencji hemodynamike nerek, to dyssynchronia miedzykomorowa. Wydtuzajacy sie
skurcz wolnej Sciany prawej komory i wzrost napiecia prawej komory prowadza do
nadmiernego przecigzenia LV w fazie wczesnego skurczu. Efektem tego procesu jest

paradoksalny ruch przegrody i zmniejszenie pdznoskurczowego napetniania lewej komory.*°

W ocenie patomechanizmu CRS, nalezy wymieni¢ kilka innych, niezwigzanych
z hemodynamikg przyczyn. Efekt kardiodepresyjny, moze wywotaé nadmierna aktywacja
uktadu wspdtczulnego, czy tez zaburzenia proporcji wolnych rodnikow do produkcji tlenku
azotu, chroniczna aktywacja uktadu RAA, anemia oraz utrzymujace sie podwyzszone wartosci
mediatorow stanu zapalnego takich jak: czynnik martwicy guza o (TNFa), interleukiny-1 (IL-1),

czy interleukiny-6 (IL-6) (Ryc. 3).#
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Rycina 3. Patofizjologia szlakéw neurohumoralnych izapalnych w zespole sercowo nerkowym. Na podstawie
Cardiorenal Syndrome: Classification, Pathophysiology, Diagnosis, and Treatment Strategies: a Scientific
Statement From the American Heart Association 3°
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ANP-przedsionkowy peptyd natriuretyczny; BNP - peptyd natriuretyczny typu B; Cr- kreatynina; GFR - przesgczanie ktebuszkowe; IL-18 -

interleukina-18; KIM-1- czgsteczka uszkodzenia nerek; OUN - Osrodkowy Uktad Nerwowy; -1; L-FAP - watrobowy typ biatka wigzgcego kwasy
ttusczowe, NGAL - biatko zwigzane z zelatynazg neutrofili

Uruchomienie neurohumoralnych iprozapalnych szlakow w fazie zaostrzenia
niewydolno$ci serca prowadzi do pogorszenia funkcji nerek. Omawiana patologia ma miejsce
w CRS typu 1.7 W przypadku CRS typu Il, istotg problemu sg procesy przewlekte wystepujace
w nastepstwie niewydolnosci serca zobnizong frakcjg wyrzutowgy. Spadek pojemnosci
minutowej i przewlekta hypoperfuzja, prowadzg do przewlektego niedokrwienia
niskooporowego uktadu wydzielniczego i nastepczego rozwoju apoptozy. Kolejnymi

nieodwracalnymi procesami s3: postepujgca dysfunkcja sSrodbtonka, miazdzyca naczyn
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krwionosnych oraz czynniki prozapalne. Konsekwencjg omawianych procesow sg widknienie,
skleroza, nekroza i progresja przewlektej choroby nerek. Rozwijajgca sie na tym tle
niedokrwistos¢, retencja sodu i wody, nadcisnienie, prowadzg do dalszego pogarszania sie

funkcji serca. Istotnym problemem epidemiologicznym jest wzajemne zazebianie sie CRS typu

pierwszego i typu drugiego. 3%343>

1.3.3. Klasyfikacja zespotu sercowo-nerkowego

Aktualne zalecenia, dotyczgce postawienia rozpoznania dziela3 CRS na 5 gtdwnych

podtypdw (Tabela 2).34

Tabela 2. Klasyfikacja zespotu sercowo — nerkowego. Na podstawie Cardio-renal syndromes: report from the
consensus conference of the Acute Dialysis Quality Initiative. Eur Heart J. 2010 3*

Typ: I 1 1 IV Vv
Zespot: Sercowo - Sercowo — Nerkowo - Nerkowo - Sercowo -
nerkowy nerkowy sercowy ostry sercowy nerkowy
ostry przewlekty przewlekty wtorny
Skrécona AHF->ACS CHF-> CKD AKI->HF CKD->HF Choroba
definicja: uktadowa =
HF+KD
Kryteria ESC, AHA ESC, AHA RIFLE-AKIN KDOQl Dla danej
diagnostyczne jednostki
choroby chorobowej
pierwotnej:
Kryteria RIFLE—AKIN KDoQl ESC, AHA ESC, AHA RIFLE-AKIN,
diagnostyczne KDOAQl, ESC,
choroby AHA
wtorne;j:
Biomarkery Troponia, BNP, NT-proBNP, | BNP, NT-proBNP  BNP, NT-proBNP, CRP, PCT, BNP
sercowe: CK-MB, BNP, CRP CRP
NT-proBNP,
Biomarkery Kreatynina, Kreatynina, Kreatynina, Kreatynina, Kreatynina,
nerkowe: cystatyna C cystatyna C cystatyna C cystatyna C NGAL. KIM-1 w
w surowicy; | w surowicy, kwas W surowicy; W surowicy; moczu, IL-18
NGAL. KIM-1 moczowy, NGAL. KIM-1 w kwas moczowy,
w moczu, IL- mocznik, CRP, moczu, IL-18 mocznik, CRP,
18 GFR, albuminuria GFR, albuminuria

AHF - ostra niewydolno$¢ serca; ACS - ostra niewydolno$é nerek; AKI - ostre uszkodzenie nerek; BNP — peptyd natriuretyczny typu B (NT-pro
- N- koricowy fragment prohormonu) ; CHF - przewlekta niewydolnosé serca; CKD - przewlekta niewydolnos¢ nerek; CRP- biatko C-reaktywne;
ESC/AHA - Europejskie i Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne; GFR- przesaczanie ktebuszkowe; HF - niewydolno$¢ serca; IL-18 —
interleukina 18; KD - choroba nerek KDOQI - zalecenia Towarzystwa Nefrologicznego; KIM-1 — molekuta ostrego uszkodzenia nerek; NGAL-
biatko zwigzane z zelatynazg neutrofili; RIFLE-AKI — kryteria rozpoznania ostrego uszkodzenia nerek
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1.4. Biomarkery sercowe i nerkowe

Odpowiednia diagnostyka podtoza rozwoju CRS moze wptywacé na przebieg kliniczny
choroby i odlegte rokowanie. Biomarkery dajg mozliwos¢ wczesnej diagnostyki uszkodzenia
serca lub nerek co za tym idzie wnikliwej oceny typu CRS i mozliwosci leczenia choroby

podstawowej.*!

Powszechnie znane i uzywane w praktyce klinicznej sg biomarkery sercowe takie jak
troponina czy NT-proBNP. Wydaje sie, ze biomarkery uszkodzenia nerek, powinny miec

wieksze znaczenie w algorytmach diagnostycznych.

1.4.1. Peptydy natriuretyczne

Peptydy natriuretyczne: ANP — przedsionkowy peptyd natriuretyczny, BNP- peptyd
natriuretyczny typu B; CNP - peptyd natriuretyczny typu C (Ryc. 4), sg grupg neurohormondéw
oligopeptydowych biorgcych udziat w regulacji gospodarki wodno-sodowej oraz zachowaniu
homeostazy uktadu sercowo-naczyniowego. Majg one bezposredni wptyw na hamowanie
wydzielania reniny ialdosteronu, zmniejszenie resorpcji zwrotnej sodu oraz zwiekszaja
filtracje ktebuszkowga. Ponadto prowadzg do obnizenia aktywnosci uktadu wspdtczulnego

i majg dziatanie wazodylatacyjne.*>43

Rycina 4. Peptydy natriuretyczne - molekuty. Na podstawie: Witthaut R. Natriuretic peptides in critical illness®®

ANP BNP CNP
ANP BNP Typ C NP
28 aa 32 aa 53 lub 22aa
Przedsionki serca Komory serca Srédbtonek naczyniowy

ANP- przedsionkowy peptyd natriuretyczny; BNP- peptyd natriuretyczny typu B; Typ C NP - peptyd natriuretyczny typu C; aa — aminokwasy
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Przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP) jest wydzielany przy wzroscie obcigzenia
wstepnego lub nastepczego z ziarnistosci komdrek miesnia przedsionkéw do krwi przy
zwiekszaniu ich napiecia. Charakterystyczng cechg ANP sg niestabilne poziomy stezen peptydu

we krwi, co jest zwigzane z jego dwuminutowym okresem péttrwania.*®

BNP wydzielane jest natomiast przez kardiomicyty lewej komory. Stezenia peptydu
typu B sg kontrolowane na poziomie transkrypcji, okres péttrwania wynosi okoto 20 minut,
a jego stezenia sg bardziej stabilne. NT-proBNP jest N-konicowym ekwimolarnym fragmentem
prohormonu BNP i okres pofowicznego rozpadu, zwigzany z metabolizmem nerkowym wynosi
od okoto 60-90 minut w zaleznosci od wydolnosci nerek. Odnotowano wptyw otytosci, wieku
oraz eGFR na poziom BNP.8! Zalezno$¢ ta powstaje w wyniku nadmiernej sekrecji przez

adipocyty endopeptydaz, ktdre moga zwiekszaé metabolizm BNP, 3342434546

Wytycznie ESC 2016 dotyczace niewydolnosci serca podkreslajg znaczenie kliniczne
laboratoryjnego oznaczania NT-proBNP w diagnostyce ostrej niewydolnosci serca.®
W przypadku CRS stwierdzono istotnie wyzszy poziom peptydu natriuretycznego i lipokainy
zwigzanej z zelatynzg neutrofili (NGAL) anizeli w grupie badanych z ostrg niewydolnoscig serca

bez uszkodzenia nerek.?’

1.4.2. Kreatynina w surowicy krwi i eGFR-CKD-EPI

Kreatynina wydalana przez nerki jest produktem metabolizmu wysokoenergetycznej
fosfokreatyny oraz kreatyny wystepujacej w tkance miesniowej. W ciggu doby okoto 1-2%
kreatyny miesniowej ulega degradacji do kreatyniny. Stezenie kreatyniny w surowicy jest
zalezne od catkowitej masy miesniowej, ptci, diety i stosowanej farmakoterapii, a jedyng droga
wydalania jej zorganizmu sg nerki. W warunkach fizjologicznych kreatynina nie jest
resorbowana w cewkach nerkowych, a jej stezenie w surowicy zwigzane jest ujemna korelacjg
z wartoscig przesgczania ktebuszkowego. Istotny wzrost kreatyniny w osoczu nastepuje
w przypadku uszkodzenia ponad potowy nefronéw i prowadzi do okoto 50% obnizenia sie
wartosci prawidtowej GFR. W przypadku GFR nizszego niz 15ml/min nastepuje wydzielanie

kreatyniny przez cewki nerkowe, przez co znaczaco obniza sie wiarygodnosé parametru. 636°
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Celem redukcji ryzyka btedu wytyczne KIDIGO 2012, zalecajg stosowanie obliczania
przesgczania ktebuszkowego wedtug wzoru eGFR CKD-EPI, ktory oprdcz stezenia kreatyniny

w surowicy uwzglednia wiek i pte¢.

1.4.3. NGAL neutrophil gelatinase-associated lipocalin

NGAL jest to biatko zwigzane z zelatynazg ludzkich neutrofili z grupy lipokain o masie
czasteczkowej 25 kDa zbudowanej z 178 aminokwaséw. Lipokainy to miedzy innymi biatka
wigzace retinol, syntazy prostaglandyny D, D-1-mikroglobuliny, lipokaliny neutrofilowe.
Nalezg one do heterogennej grupy protein pozakomdrkowych, ktére biorg udziat w procesach
metabolicznych oraz wzrostowych komérek czy odpowiedzi immunologicznej. Odpowiadajg

réwniez za transport zelaza, czy synteze prostaglandyn. 4&4°

NGAL wyodrebniony z ludzkich neutrofili na poczatku lat 90, jako czgsteczka zwigzana
z zelatynazg neutrofilowg, jest wydzielany w najwiekszym stopniu przez miokardium,
hepatocyty, przewdd pokarmowy, uktad oddechowy oraz nerki.?® W uktadzie moczowym
NGAL wydzielany jest do moczu przez kanalik dystalny, ramie wstepujgce petli Henlego
i komérki cewek zbiorczych, juz po dwdch godzinach od zadziatania czynnika
nefrotoksycznego (Ryc. 5). Stezenie NGAL mozna monitorowac zaréwno w surowicy krwi jak i

w pojedynczej porcji moczu.>°

Funkcja nefroprotekcyjna biatka NGAL realizowana jest w przebiegu procesdéw
hamowania apoptozy komoérek cewek nerkowych, réinicowania idojrzewania komodrek
mezenchymalnych w kierunku komodrek nabtonkowych cewek nerkowych.>® Dodatkowe
funkcje NGAL s3 zwigzane z mozliwosciami wigzania bakteryjnych syderoforéw oraz
zwptywem na homeostaze zelaza. Badanie Flo et al. wykazato istotne dziatanie

bakteriostatyczne omawianego biatka zwigzane z mozliwosciami wigzania zelaza.>?
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Rycina 5. Mechanizm uwalniania NGAL do moczu®°

Ktebuszek nerkowy
— filtracja SNGAL

— Kanalik zbiorczy

sNGAL——

Kanalik proksymalny
— resorbcja i degradacja sSNGAL

"\I/'

Dystalna cze$¢ nefornu
— wydzielanie uNGAL

—/
SNGAL- NGAL w surowicy krwi; uNGAL — NGAL wydzielany do moczu

W warunkach fizjologicznych stezenie lipokainy neutrofilowej zwigzanej z zelatynaza
w moczu (UNGAL) jest na bardzo niskim poziomie. Wzrost stezenia NGAL w moczu nastepuje
w okoto 2 godziny od potencjalnego uszkodzenia nerek.*°>* Warto$ci znaczaco przekraczajgce
zakres normy wystepujg w przebiegu zespotu nerczycowego, nefropatii cukrzycowej, zespotu

nefrytycznego, nefropatii IgA, przewlektej choroby nerek. >>°°

Badania wskazujg ze stezenie NGAL w surowicy jest podwyzszone w nadci$nieniu
tetniczym w porédwnaniu do grupy z nomotensjg przy prawidtowych wartosciach kreatyniny
w surowicy.”®>® Ponadto stwierdzono znaczaco wyzsze poziomy NGAL w surowicy
u pacjentéw z chorobg wieicowg izauwazono jego korelacje zciezkoscia przebiegu
choroby.® Istniejg dane, iz NGAL moze byé¢ predyktorem $miertelnosci u chorych

z niewydolnoscig serca i mie¢ wartos$¢ prognostyczng w CRS.36:57,5°

1.4.4. Albumina a choroby nerek

Albumina jest biatkowg elektroujemng molekuta o masie 69-kDa rozpuszczalng

w wodzie i produkowang przez watrobe. Jest ona istotnym biatkiem nosnikowym surowicy
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krwi, wptywa na utrzymanie prawidtfowego poziomu cisnienia onkotycznego w naczyniach
krwionosnych oraz objetosci krwi. W warunkach fizjologicznych niewielka ilos¢ albumin jest

wydzielana do moczu (<30mg/24h). 62

Albuminuria definiowana jest jako zwiekszony poziom wydzielania albuminy z moczem
ostatecznym. Jest uznana réwniez jako biomarker przesgczania ktebuszkowego w CRS.
Pojawienie sie albuminy w moczu jest konsekwencjg uszkodzenia elektroujemnej bariery
filtracyjnej ktebuszkéw nerkowych (np. w przebiegu nefropatii cukrzycowej) zapobiegajacej

przesgczaniu biatek o ujemnym tadunku czasteczki. 3663

Zgodnie z wytycznymi z roku 2012 Miedzynarodowego Towarzystwa Nefrologicznego
(KIDIGO), dotyczacymi diagnostyki ileczenia przewlektej choroby nerek, albuminurie
klasyfikuje sie w kategoriach od Al do A3 wzgledem wydzielania albumin w mg/24h badz
albuminurii w pojedynczej porcji moczu, ktéra wyrazana jest przez stosunek albuminy
w moczu do kreatyniny w moczu (UACR) w jednostce mg/g.t* Zakresy wartosci dla

poszczegdlnych kategorii przedstawia Rycina 10.

Albuminuria jest powszechnie znanym czynnikiem wzrostu zdarzed sercowo
naczyniowych, pogarszania sie funkcji nerek i Smiertelnosci zaréwno w populacji ogdlnej, jak
i uchorych zcukrzycg, nadcisnieniem tetniczym iinnymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego. % Dlatego tak istotna jest wczesna diagnostyka w celu stratyfikacji ryzyka oraz
dalszego leczenia. Podwyzszone wydzielanie albumin moze by¢ markerem uszkodzenia
$rodbtonka naczyniowego, uogdlnionego stanu zapalnego, nadmiernej aktywacji uktadu RAA,
badZz zaburzonej funkcji kitebuszkéw. Wiele, jezeli nie wszystkie zwymienionych

nieprawidtowosci wystepujg w przewlektej niewydolnosci serca.6:67:68

1.4.5. Biatko C-reaktywne

Biatko C-reaktywne jest biatkiem ostrej fazy produkowanym przez hepatocyty, pod
wptywem cytokin takich jak interleukina 6 (IL-6) i czynnik nekrozy nowotwordéw (TNF). Biatko
C moze by¢ wydzielane lokalnie przez komarki nabtonkowe kory nerkowej. Jest ono czute dla

stanu zapalnego, jednakzie nieswoiste. Nieznacznie podwyzszony poziom CRP jest
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patognomoniczny dla chordb przewlektych (nadcisnienie tetnicze, cukrzyca) w przypadkow

takich jak: otytos¢, nikotynizm i wiele innych.

W potaczeniu z klasyczng stratyfikacja ryzyka sercowo naczyniowego, wzrost CRP
wigze sie ze wzrostem ryzyka ostrych zdarzen sercowo-naczyniowych. Najprawdopodobniej
jest to zwigzane rozwojem miazdzycy tetnic, jako przewlektego stanu zapalnego srédbtonka.
Badania dowodzg, ze w grupie zdrowych badanych, wyjsciowy poziom CRP jest wskaznikiem
oceny ryzyka odlegtego zawatu serca, udaru médzgu, choroby tetnic obwodowych

i $miertelnosci ogdlnej. °%63
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2. CEL PRACY

Celem pracy jest prospektywna ocena wptywu terapii resynchronizujgcej na funkcje
nerek przy uzyciu precyzyjnych biowskaznikéw u chorych po implantacji CRT, z jednoczesng
oceng parametrow wydolnosci serca oraz przezywalnosci w obserwacji 12 miesiecznej, od
implantacji CRT. Hipotezg pracy badawczej jest poprawa perfuzji narzgdowej, wraz z poprawa

funkcji skurczowej lewej komory.

Cele szczegotowe:

1. Ocena czynnikdw potencjalnie wptywajgcych na rokowanie i odpowiedZ na
zastosowang terapie resynchronizujaca.

2. Ocena funkcji nerek przy uzyciu biowskaznikéw oraz standardowych badan
laboratoryjnych z podziatem na wybrane podgrupy.

3. Ocena dynamiki biowskaznikow UACR i UNCR oraz ich wptyw na rokowanie badanej
grupie.

4. Ocena wptywu zastosowanej terapii resynchronizujgcej na zaawansowanie przewlektej
niewydolnosci serca poprzez ocene kliniczng, diagnostyke obrazowg i laboratoryjna
z uwzglednieniem podziatu na wybrane podgrupy.

5. Ocena znaczenia wymienionych parametréw nerkowych i wydolnosci serca, na
interpretacje i analize patomechanizméw przewlektego zespotu sercowo-nerkowego

w badanej populacji.
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3. MATERIAt | METODY

Niniejsze badanie sygnowane numerem 05/04/2016, zostato zaakceptowane przez

Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Rzeszowskiego dnia, 20 kwietnia 2016 roku.

3.1. Materiat

Do badania wtgczono 89 oséb. Byli to chorzy z rozpoznang niewydolnoscig serca, ktorzy
zgodnie z zaleceniami ESC 2013/2016 spetniali wskazania do implantacji CRT-D lub CRT-P, badz
rozbudowy istniejgcego uktadu do uktadu resynchronizujgcego. Kryterium wykluczenia wsréd

zakwalifikowanych do zabiegu byt brak zgody na udziat w badaniu.

Implantacje CRT wykonano w okresie od 2016 do 2019 roku w Klinice Kardiologii
z Pododdziatem Ostrych Zespotéw Wiencowych, Klinicznego Szpitala Wojewddzkiego Nr 2
w Rzeszowie. Obserwacja byfa prowadzona prospektywnie, pomiedzy wrzesniem 2016
a marcem 2020. Wszyscy pacjenci przed wykonanym zabiegiem byli ocenieni za pomoca
standardowych metod: oceny klinicznej, badan laboratoryjnych iobrazowych. Ponadto
u wszystkich chorych stosowano przed zabiegiem optymalng farmakoterapie niewydolnosci
serca (OMT) zgodnie z zaleceniami dotyczacymi leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci

serca 2016.°

Efekt terapii resynchronizujgcej, po 12 miesigcach oceniono u 60 chorych za pomocg
metod jak przed implantacjg. Czynnikami majgcymi wptyw na redukcje poczatkowej grupy
badanej byty: zgon (n=14); aktywna choroba nowotworowa (n=2); stan zapalny w trakcie
badania (n=2); kwalifikacja do transplantacji serca (n=2); rezygnacja z udziatu w badaniu (n=6);
brak technicznych mozliwosci wykonania badania (n=3). W analizie poréwnawcze] badan
laboratoryjnych i obrazowych wykonanych przed implantacjg urzgdzenia wzieto pod uwage

wyniki 74 chorych (Ryc.6).

Ponadto uzyskane wyniki badan laboratoryjnych i obrazowych analizowano przy
przyjeciu i po 12 miesigcach z podziatem na podgrupy z uwzglednieniem: ptci, etiologii HF,
wspotwystepowania cukrzycy oraz typu implantowanej elektrody lewokomorowej

(dwupolowa, czteropolowa). W podziale ze wzgledu na etiologie niewydolnosci serca,

33



uwzgledniono tto niedokrwienne lub nieniedokrwienne HFrEF. Etiologia nieniedokrwienna

obejmuje kardiomiopatie z niewieicowga przyczyng uposledzenia frakcji wyrzutowej lewej

komory.23

Ponizsza analiza grupy badanej reprezentuje wyjsciowg charakterystyke populacji

chorych wtaczonych do badania (n=89). Doktadny schemat analiz grupy badanej przedstawia

Rycina 6.

Rycina 6. Analiza chorych wiaczonych do badania

Grupa witaczona do badania
-chorzy, ktérym implantowano
CRT i wyrazili zgode na udziat
w badaniu n=89

Chorzy zmarli przed
ukonczeniem badania
n=14

NS

Chorzy zdyskwalifikowani
z badania po 12 miesigcach
n=6

Chorzy zdyskwalifikowani
przed ukonczeniem
badania n=9

Grupa badana analizowana
w testach parametrycznych
wykonanych przy przyjeciu n=74

Grupa badana analizowana w testach

parametrycznych wykonanych przy
przyjeciu i po roku n=60

HF etiologia
wiericowa Pteé
vs niewiericowa

HF w zaleznosci
od klasy
NYHA

Chorzy z T2DM vs
Chorzy bez T2DM

Typ elektrody LV:
2-polowa vs 4 polowa

HF — niewydolnos¢ serca; NYHA — klasyfikacja niewydolnosci serca wg. New York Heart Association, DM t.2 — cukrzyca typu drugiego;
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3.1.1. Opis grupy wtgczonej do badania

Dane kliniczne badanej grupy przedstawiono graficznie w Tabeli 3.

Tabela 3. Charakterystyka chorych

Zmienna Srednia warto$¢ Odchylenie
standardowe
Grupa badana n=_89
Kobiety n=19 (21,3%)
Srednia wieku grupy 68,68 9,93
kobiety 74,05 7,83
mezczyzni 67,22 9,99
Etiologia HF
CAD w tym: n=49( 55%); K=9
Stan po PCl (% dla n=49) n=32 (65,3 %); K=7
Stan po CABG n=7 (15,1 %); K=1
Stan po CABG i PCI n=5 (10,2%); K=1
CAD bez mozliwosci rewaskularyzacji n=5 (10,2 %)
nieniedokrwienna n=40 (45%); K=10

Wybrane istotne choroby towarzyszace:

NT n=67 (75,3%) K=17
T2DM n=41 (46%) K=10
Stan po AVR/TAVI 2/1(3,4%)
Stan po TVpl+MVpl n=4 (4,5%)
Nadcisnienie ptucne n=2(2,25%)
Migotanie przedsionkdw n=41 (46%)
FAC n=27 (30,4%) K=4
FAP n= 14 (15,8%) K=4

Farmakoterapia HF stosowana min. 6 tygodni przed

wigczeniem do badania:

Furosemid/torasemid n=89( 100%)

Beta adrenolityk n= 89 (100%)
Spironolakton/eplerenon n= 89 (100 %)
ACEI/ARB n= 87 (97,8%)

AVR- wymiana zastawki aortalnej; ; CABG-pomostowanie aortalno-wiericowe; CAD — choroba wiericowa; FAC — utrwalone migotanie
przedsionkéw; FAP — napadowe migotanie przedsionkéw; HF- niewydolno$é serca; NT- nadcisnienie tetnicze; PCI- przezskdrna angioplastyka
wieficowa; T2DM - cukrzyca typu drugiego; TAVI- pzezcewnikowe wszczepienie zastawki aortalnej; TVpl/MVpl — plastyka zastawki
tréjdzielnej/mitralnej;

35



Wsrdd 89 badanych, kobiety stanowity 21,34% n=19 (K), natomiast mezczyzni 78,66 %
n= 63 (M). Sredni wiek chorych to: 68,68 (43-84) + 9,93. Wszyscy chorzy w badanej grupie
mieli wykonang koronarografie. Badanie inwazyjne i ewentualng angioplastyke wykonywano
z powodu ostrego zespotu wiericowego lub w celu ustalenia etiologii niewydolnosci serca na
minimum 3 miesigce przed implantacjg CRT. Etiologia niedokrwienna niewydolnosci serca byfa
stwierdzona u 49 chorych co stanowi 55% ogoétu badanej populacji. Nieniedokrwienng
etiologie rozwoju niewydolnosci lewej komory serca zdiagnozowano u czterdziestu chorych
(w tym u dziesieciu kobiet). Podziat ze wzgledu na etiologie przedstawiono procentowo na

Ryc. 7.

Rycina 7. Etiologia niewydolnosci serca w badane]j populacji (n=89)

HF nieniedokrwienna;
n=45
45% HF niedokrwienna;
n=49

55%

B HF niedokrwienna; n=49

B HF nieniedokrwienna; n=45

HF- niewydolnos$¢ serca

3.1.2. Rewaskularyzacja u chorych z CAD

Sposrdd badanej grupy, trzydziestu dwdch chorych miato wykonang przezskérnag
angioplastyke tetnic wieAcowych. Siedmiu pacjentéw przebyto zabieg pomostowania
aortalno-wieAcowego. Pozostatych pieciu pacjentéw zakwalifikowano do leczenia
zachowawczego (nieistotne hemodynamicznie zmiany w tetnicach wiencowych (n=2);
nieskuteczna angioplastyka starego zamkniecia tetnicy prowadzgcej do strefy zawatu (n=3),

(Ryc. 8)).
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Rycina 8. Leczenie choroby wiericowe] przed zabiegiem implantacji CRT w grupie chorych z etiologia

niedokrwienng niewydolnosci serca

10,
CAD ZACH/NIESKUTECZNE PCI 10,20%

0,
STAN PO CABG I PCI 10,20%

STAN PO CABG 14,30%

65,30%

STAN PO PCI

CABG-pomostowanie aortalno-wiericowe CAD zach.— choroba wiericowa leczona zachowawczo; ; PCI- przezskdrna angioplastyka wiericowa

3.1.3. Kliniczne zaawansowanie niewydolnosci serca

Klinicznie zaawansowanie HF oceniano za pomocg skali NYHA. W badanej populacji
dominowata niewydolnos¢ serca w klasie NYHA Ill diagnozowana u piec¢dziesieciu szesciu
chorych, co stanowi 63% ogétu. Do klasy Il zaliczono dwudziestu jeden pacjentéow - 24%
badanych. Najbardziej zaawansowana kliniczne posta¢ HF dotyczyta dwunastu chorych, co
w odsetku procentowym wynosi 13%. Graficznie omdéwiony podziat przestawiono na Rycinie

9.
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Rycina 9. Zaawansowanie kliniczne choroby przy uzyciu skali NYHA

NYHA IV amb. n=12
13%

B NYHA Il n=21 ®NYHAIll n=56 NYHA IV amb. n=12

NYHA- skala zaawansowania niewydolnosci serca wedtug New York Heart Association

3.1.4. Choroby towarzyszqce

Istotne choroby wspdtistniejgce przedstawia: Tabela 3 i Rycina 10.

Najczestszg wspoéttowarzyszacg jednostkg chorobowg byto nadci$nienie tetnicze,
stwierdzone u sze$édziesieciu siedmiu badanych, wtym u siedemnastu kobiet. Choroba
niedokrwienna serca inaczyd wystepowata u czterdziestu dziewieciu chorych. Trzecim
najczestszym schorzeniem byty: cukrzyca typu drugiego imigotanie przedsionkdéw (46%
badanej populacji). Utrwalony charakter zaburzen rytmu serca (AF), zdiagnozowano
w dwudziestu siedmiu przypadkach, a w kolejnych czternastu forme napadowg AF. U dwéch
chorych, oprécz lewokomorowej niewydolnosci serca zostata postawiona diagnoza
nadcisnienia ptucnego. Czterech chorych przebyto operacje plastyki zastawki mitralnej
i tréjdzielnej. Kolejnych trzech miato wykonane zabiegi kardiochirurgiczne w obrebie zastawki
aortalnej takie jak: przezcewnikowe wszczepienie zastawki aortalnej (TAVI) (n=1), klasyczna
implantacje biologicznej zastawki w ujscie aortalnej z powodu stenozy (n=1), badZ operacje

wymiany zastawki aortalnej i aorty wstepujgcej metoda Bental de Bono.
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Rycina 10. Istotne, wybrane choroby wspétistniejgce

Nadcisnienie ptucne n=2  [§2,25%

Stan po wymianie zastawki aortalnej n=3  [13,40%

Stan po plastyce zastawki mitralnej i trojdzielnej n=4 [74}50%
Napadowe migotanie predsionkéw n=14

Utrwalone migotanie przedsionkow n=27

Cukrzyca typu 2 n=41

Choroba niedokrwienna serca n=49

p

Nadcisnienie tetnicze n= 67

0,00% 10,00%20,00%30,00%40,00%50,00%60,00% 70,00%80,00%

3.1.5. Kwalifikacja do implantacji

Kwalifikacja chorych do implantacji CRT przebiegata wedtug wytycznych ESC 2016
(Ryc. 2).° W badanej grupie $rednia frakcja wyrzutowa lewej komory obliczona wedtug metody
Simpson 4CH wynosita 25,4%. Najczestszym zaburzeniem przewodnictwa srddkomorowego
byt blok lewej odnogi peczka Hisa (LBBB) - 74,2%. W przypadku szesciu chorych stwierdzono
niespecyficzne zaburzenia przewodnictwa srédkomorowego prowadzace do znaczgcego
poszerzenia zespotu QRS > 130 ms (n=1), lub blok dwuwigzkowy: blok prawej odnogi peczka
Hisa i blok przedniej odnogi peczka Hisa (RBBB+LAH) z towarzyszgcym poszerzeniem QRS >130
ms (n=5). U siedemnastu chorych wskazaniem do rozbudowy ICD/PM byta niewydolnosé
serca z obnizong LVEF i NYHA II-IV oraz 100% stymulacji komorowej w kontroli ICD/PM.
Srednia szeroko$¢ zespotu QRS badanej populacji wynosita 166 ms. Sze$¢dziesieciu dwdéch
chorych miato implantowany ukfad resynchronizujgcy w ramach profilaktyki pierwotnej
nagtego zgonu sercowego (dla CRT-D; n=66). Profilaktyka wtdérna dotyczyta czterech chorych

(6%). Szczegétowe dane przedstawiono w Tabeli 4.

U wszystkich wtgczonych do badania, na minimum 3 miesigce przed implantacjg CRT
stosowana byta optymalna farmakoterapia niewydolnosci serca. Zgodnie z wytycznymi ESC
2016 chorzy leczeni byli diuretykiem petlowym (min. 40mg/d) lub tiazydowym (min.
10mg/dobe), antagonistg aldosteronu wdawce minimum 25mg/d; beta-blokerem:

(metoprolol/bisoprolol/karwedilol); ACEI/ARB w maksymalnej tolerowanej dawce oraz
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statyng, (atorwastatyna/rosuwastatyna) i/lub fibratem.® Dodatkowa farmakoterapia byta

stosowana w zaleznosci od choréb wspétistniejacych (Tabela 3).

Tabela 4. Grupa badana w ocenie wskazan do implantacji CRT

Wskazania do implantacji: Srednia wartos¢ (n), Odchylenie standardowe, warto$¢

odsetek w [%] minimalna i maksymalna
Frakcja wyrzutowa lewej komory (EF) 25,7 % 6,27 (min 10% -max 35%)
NYHA II-IVamb. (Ryc. 7) n=89 (100%)

Zaburzenia przewodnictwa:

Blok lewej odnogi peczka Hisa LBBB n=66 (74,2%)

Inne QRS >130 ms n=6 (6,8%)

100% stymulacji komorowej (VP) n=17 (19,1%)
Szerokosc¢ zespotu QRS [ms] 166,02 17,52 (min-max: 130-200)
Profilaktyka pierwotna NZS (CRT-D) n=62 (94%)
Profilaktyka wtérna NZS n=4 (6%) K=1

NYHA- klasyfikacja zaawansowania niewydolnosci serca New York Heart Association w klasach od Il do IV ambulatoryjnej; NZS- nagty zgon
sercowy

3.1.6. Rodzaje wszczepionych CRT

W badanej grupie implantowano 23 kardiostymulatory z funkcjg resynchronizacji, co
stanowi 25,8% zakwalifikowanych. Siedem zabiegédw implantacji CRT-P wykonano u kobiet,
ktorych sSrednia wieku byta znaczgco wyzisza anizeli populacji mezczyzn (78,3 vs 69,9).
Rozbudowe kardiostymulatora do CRT-P wykonano u trzech pacjentéw. U 66 chorych (74,2%),
witgczonych do badania implantowano kardiowerter defibrylator z funkcjg resynchronizacji.
Do rozbudowy wszczepionego wczesniej kardiowertera defibrylatora zakwalifikowano
trzynastu chorych (14,6%) w tym pieé¢ kobiet. Srednia wieku chorych zakwalifikowanych do
implantacji CRT-P byta wyzsza o $rednio 6 lat, anizeli tych u ktérych implantowano CRT-D.

Szczegbétowe dane przedstawia Tabela 5.
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Tabela 5. Rodzaje implantowanych urzadzen

Rodzaj implantowanego urzadzenia Srednia warto$é (n), odsetek w [%] Odchylenie
standardowe
Implantowane CRT-P n=23; (25,8%) K=7;
rozbudowa PM do CRT-P n=3 (M)
Wiek 73,45 +11,32
Kobiety 78,31 + 6,45
Mezczyzni 69,93 +11,85
Implantowane CRT-D n=66; ( 74,2%) K=12;
Rozbudowa ICD do CRT-D n=13; (14,6%) K=5;
Wiek 67,25 +8,98
Kobiety 71 +7,10
Mezczyzni 66,22 + 8,86

CRT-D kardiowerter defibrylator z funkcja resynchronizacji CRT-P terapia resynchronizujaca z funkcja stymulacji

3.1.7. Typ implantowanych urzqdzen

Typy implantowanych kardiowerteréw defibrylatoréw zfunkcjg resynchronizacji

przedstawia Rycina 11. Rycina 12 dotyczy implantowanych CRT-P.

Rycina 11. Typ implantowanych CRT-D

St. Jude n=3 Boston n=1

4% 2%
Medtronic n=46
70%

Biotronik n=16
24%
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Rycina 12. Typ implantowanych CRT-P

Medtronic n=7

St. Jude n=5 30%

22%

Biotronik n=11
48%

3.1.8. Typy elektrod lewokomorowych

W zaleznosci od mozliwosci anatomicznych w badanej grupie implantowano 46
elektrod lewokomorowych dwupolowych (CRT-D n= 29; CRT-P n=17) oraz 43 elektrody
czteropolowe (CRT-D n=38; CRT-P n=5).
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3.2. METODYKA

3.2.1. Badanie przedmiotowe i podmiotowe oraz parametry wykonane przed

zabiegiem implantacji

Pacjenci przy przyjeciu do Kliniki, zostali ocenieni klinicznie przy pomocy skali NYHA
(Tab. 1). Rutynowo wykonywano pomiar ci$nienia tetniczego, masy ciata, wzrostu

oraz kalkulacje BMI wedtug standardowego wzoru:

BMI = waga [kg] / wzrost [m]?

Dwunastoodprowadzeniowy zapis EKG wykonywany byt przy przyjeciu, po implantacji
CRT oraz przy wypisie ze szpitala. Nastepnie elektrokardiogram interpretowano rutynowo

wedtug zalecen Sekcji Elektroterapii Nieinwazyjnej i Telemedycyny PTK z 2013 roku.%3

3.2.2. Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne wykonane przy przyjeciu do Kliniki, istotne dla
przeprowadzanych analiz to: badanie ogdlne moczu; albumina, NGAL ikreatynina
w pojedynczej, porannej porcji moczu, morfologia krwi z rozmazem, RKZ krwi wtosniczkowej,
glikemia na czczo, oznaczenia biochemiczne (kreatynina w surowicy, jonogram, lipidogram,
kwas moczowy, TSH, CRP, NT-proBNP, HbA1c). Oznaczenie NGAL byto wykonane przy uzyciu
chemiluminescencyjnego testu mikroczgstkowego za pomocg analizatora ARCHITECT®
(Abbott Core Laboratory, Abbott Park, IL, USA). Wszystkie badania laboratoryjne wykonano
w laboratorium diagnostycznym Klinicznego Szpitala Nr 2 w Rzeszowie. Zakresy wartosci
referencyjnych i jednostki badanych parametréw przedstawia Tabela 6.

1. Obliczenia eGFR wykonano wedtug wzoru CKD-EPI w przeliczeniu standardowg

powierzchnie ciata i wyrazone sg w ml/min/1,73m?2.54
CKD-EPI = a x (sCr/b) © x (0,993)Wiek

Przyjeto nastepujgce wartosci dla a:

- w przypadku rasy czarnej: dla (K) 166, dla (M) 163

- w przypadku rasy biatej i innej: dla (K) 144, dla (M) 141

- sCr — kreatynina w surowicy [mg/dl]
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Wartosc¢ b:

- dla (K) 0,7

- dla(M)0,9

Wartosé ¢ przyjmowana w zaleznosci od pfci i Scr:

- dla (K) z Scr £ 0,7 mg/dl = -0,329, dla (K) z Scr > 0,7 mg/dl =-1,209

- dla (M) z Scr £0,9 mg/dl =-0,411, dla (M) z Scr > 0,9 mg/dl =-1,209

2. Obliczenie stosunku albuminy w moczu do kreatyniny w moczu (UACR) co
odzwierciedla wydzielanie albumin w mg/dobe.[®4
UACR [mg/g] = (Ualb/Ucr) x 100

Ualb — albumina w pojedynczej porannej porcji moczu [mg/l]

Ucr — kreatynina w pojedynczej porannej porcji moczu [mg/dl]
Przewlekta chorobe nerek klasyfikowano przy uzyciu przedstawionego na Rycinie 13
schematu.

Rycina 13. Ocena zaawansowania przewlektej choroby nerek za pomocg GFR i albuminurii. Na podstawie KIDIGO
20125

Kategorie trwatej albuminurii
Opis i zakres
Al A2 A3
Poziom Poziom Poziom
normalny lub umiarkowanie powaznie
lekko podwyzszony podwyzszony
podwyzszony
<30 [mg/g] 30-300 [mg/g] | >300 [mg/gl
G1 Poziom normalny >90

lub wysoki

Kategorie G2 Poziom lekko 60-89
GFR obnizony

[ml/min/1. G3a Poziom lekko lub 45-59

73m7] umiarkowanie

obnizony

G3b Poziom 30-44

umiarkowanie

Opis obnizony

i zakres G4 Poziom powaznie 15-29
obnizony

G5 Niewydolnos$¢ nerek <15

3. Obliczenie stosunku biatka zwigzanego 1z zelatynazg neutrofili w moczu

do kreatyniny w moczu (UNCR) stosowano wedtug wzoru:
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UNCR [png/g]l= (uUNGAL/Ucr) x 100
Ucr — kreatynina w pojedynczej porannej porcji moczu [mg/dl]

uNGAL — NGAL w pojedynczej porannej porcji moczu [ng/ml]%

Tabela 6. Zakresy wartosci referencyjnych i jednostki badanych parametrow

Parametr badany Zakres wartosci Jednostka
referencyjnych

uNGAL <131,7 ng/l

Albumina w pojedynczej porcji moczu <30,0 mg/|
Kreatynina w pojedynczej porcji moczu Brak g/l

UACR <30 mg/g

UNCR brak danych ug/g

NT-proBNP <125 pg/ml

sCr 0,55-1,02 mg/dI

uNGAL [ng/ml] - NGAL w pojedynczej porannej porcji moczu UACR [mg/g] - stosunek albuminy w moczu do kreatyniny w moczu; UNCR-
[ug/g] stosunek biatka zwigzanego z zelatynaza neutrofili w moczu do kreatyniny w moczu; NT-proBNP [pg/ml]- N-koricowy ekwimolarny
fragment prohormonu BNP; - sCr [mg/dI] - kreatynina w surowicy

3.2.3. Badania obrazowe wykonane przed zabiegiem

Badanie echokardiograficzne wykonano przy uzyciu gtowicy sektorowej
i ultrasonografu Philips Epiq 7G. Istotne dla badania parametry takie jak frakcja wyrzutowa
lewej komory obliczano z projekcji koniuszkowej dwujamowej (A2C) i czterojamowe] (A4C).
Podstawowg zasadg obliczenia frakcji wyrzutowej w jednej ptaszczyznie jest ponizsza
formuta:®
LVEF = (LVEDV - LVESV) / LVEDV x 100%.
LVEDV — objetos¢ pdznorozkurczowa lewej komory [ml]

LVESV - objetos¢ poznoskurczowa lewej komory [ml]

Frakcje wyrzutowg lewej komory (LVEF) oceniano wediug zmodyfikowane;j,
dwuptaszczyznowej metody sumowania dyskéw wg. Simpsona. Jest to aktualnie zalecana
metoda obliczania LVEF.® Obliczers dokonuje program komputerowy echokardiografu wedtug

wzoru: V=(m/4)3220 x ai x bi x (L/20 ). Podstawg pomiaru jest obrysowanie endokardium
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lewej komory w okresie poznoroskurczowym ipodznoskurczowym w dwéch projekcjach

a nastepnie podsumowanie objetosci poszczegdinych dyskéw.3

Badanie ultrasonogragiczne jamy brzusznej przeprowadzano przy uzyciu aparatu

Philips Clearvue 350, gtowicg konweksowq z doktadng oceng wymiaréw i morfologii nerek.

Szerokos¢ zyty gtéwnej dolnej (IVC) oceniano z projekcji podmostkowej, jako jeden
z elementéw badania echokardiograficznego w trakcie oceny prawego serca oraz w trakcie
badania ultrasonograficznego jamy brzusznej. Ocena echokardiograficzna uwzgledniata
wymiar maksymalny zyty gtéwnej dolnej (IVCmax).”® Pomiary byty wykonywane niezaleznie
przez dwdch lekarzy biorgcych udziat w badaniu a do analizy wzieto pod uwage Srednig

wynikow.

3.2.4. Kontrola ICD/PM przed zabiegiem

W grupie chorych z wczesniej implantowanym stymulatorem, badz ICD wykonywano
kontrole urzadzenia przy uzyciu kompatybilnych do wczesniej implantowanych urzadzen

programatorow:

Medtronic typ 2090

St. Jude Medical model Merlin Patient Care System 3650

Biotronik typ Renamic

Boston Scientific typ 3120

W trakcie kontroli oceniano:

a) Tryb irodzaj stymulacji, rytm wiasny

b) Stabilnos¢ progu stymulacji i sterowania (sensing)

c¢) Opornosc elektrod

d) Stan baterii

e) Alerty - jezeli obecne;

f) Ocenaiinterpretacja zapisow wewnatrzsercowych (IEGM)

g) Odsetek stymulacji
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3.2.5. Przygotowanie do zabiegu

Badana grupa wyrazita pisemng zgode na implantacje/ rozbudowe CRT oraz wtgczenie
do badania. Na 48 godzin przed planowanym zabiegiem po stratyfikacji ryzyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych, u chorych ktérzy stosowali doustng terapie
przeciwzakrzepowg (NOACs), odstawiono doustny antykoagulant, badZz w przypadku VKA
dazono do INR < 2. Przed zabiegiem oraz bezposrednio po nim, chorym podano ostone
antybiotykowg - cefazoline (2g+1g) w iniekcji dozylnej. U chorych zakwalifikowanych do
rozbudowy CRT, zabieg byt poprzedzony wenografig, majgcg na celu ocene droznosci zyty

podobojczykowej lub odpromieniowe;.

3.2.6. Zabieg implantacji CRT-D

Zabiegi implantacji uktadu CRT wykonywano w warunkach sali operacyjnej przy uzyciu
ramienia C Philips Allura Xper FD10. Po miejscowym podaniu 10% roztworu lignocainy
w okolice podobojczykowa, wykonano naciecie w bruzdzie ramienno-piersiowej lewej
i wypreparowano tkanki. Nastepnie wykonano loze na CRT i wenesekcje zyty odpromieniowej,
badz naktucie zyty podobojczykowej. Z uzyskanego dostepu naczyniowego wprowadzono do
koniuszka prawej komory elektrode defibrylujgca lub stymulujgcg (CRT-P). W grupie chorych,
u ktérych nie wystepowato utrwalone migotanie przedsionkéw, wprowadzano elektrode
przedsionkowgq do uszka prawego przedsionka. W kolejnym etapie kaniulowano ujscie zatoki
wieAcowej w sposdb typowy. Po wykonaniu angiografii ze $rodkiem kontrastujgcym
i wyznaczeniu docelowego naczynia, wprowadzano elektrode lewokomorowg. W zaleznosci
od mozliwosci anatomicznych wybierano elektrode dwupolowg lub czteropolows.
Umieszczano jg w zyle z ktdrej mozna uzyskac optymalny efekt terapii resynchronizujacej oraz
skuteczng stymulacje lewej komory bez stymulacji przepony. Nastepnie, przy uzyciu
programatora wykonano weryfikacje omawianych parametréw aw przypadku ich

nieuzyskania wykonywano repozycje elektrody.

Optymalnym dostepem jest zyta boczna lub tylno-boczna, ktéra zaopatruje
niekoniuszkowy segment lewej komory.® Uzyskane dostepy naczyniowe przedstawia Rycina

14.
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Po testach wykonanych przy pomocy programatora, potwierdzajgcych prawidtowg
lokalizacje elektrod (testy impedancji, sterowania oraz progu stymulacji), elektrody
przymocowano za pomocg mufek i przyszyto do powiezi miesnia piersiowego wiekszego oraz
potaczono z CRT-D/CRT-P. W lozy umieszczono urzadzenie, ktére przyszyto do powiezi
mies$nia piersiowego wiekszego a nastepnie umiejscowiono gabke Garamycin 2mg/cm?.
Zabieg konczono zblizeniem tkanki podskérnej izatozeniem szwu $rédskdérnego niémi
absorbowalnymi. Po zakonczeniu zabiegu wykonano kontrole urzadzenia za pomoca
programatora kompatybilnego z marka wszczepionego urzadzenia oraz zaprogramowano
stymulacje dwukomorowg (CRT-D/CRT-P) z optymalizacjg polarnosci i szerokosci zespotow

QRS, witgczono strefy detekcji arytmii i terapie antyarytmiczne (CRT-D).

W zaleznosci od rytmu podstawowego zastosowano jeden z 3 trybow stymulacji
iuchorych z rytmem zatokowym Ilub FAP zaprogramowano sekwencyjng stymulacje
przedsionkowo komorowg — (DDD) o czestosci 60/min, lub stymulacje dwujamowg bez
synchronizacji rytmu komoér z rytmem przedsionkéow (DDI). Opdznienie przedsionkowo-
komorowe programowano $rednio na 90-120 ms - wyczuwanie zatamka P oraz pomiedzy 130-
150 po wystymulowanym zatamku P. Opodznienie miedzykomorowe programowano
poczgtkowo pomiedzy 0 a 20 ms z pobudzaniem lewej komory jako pierwszej. U chorych
z FAC, w celu unikniecia nieprawidtowo szybkiej stymulacji komor zastosowano tryb VVI (65-
70/min), czyli stymulacje komorowg hamowang wtasng aktywnoscig komér. Opcje ,rate
response”, oznaczang literg R (algorytm umozliwiajgcy dostosowywanie czestosci stymulacji
do aktywnosci fizycznej pacjenta) programowano indywidualnie.?’,9899100101,102 75hjeg
implantacji trwat $rednio 60-100 minut. Przy zabiegu podano s$rednio 66,61 ml srodka

kontrastowego (SD + 35,39 ml).

Do okoto 24 godzin po zabiegu chory pozostawat w pozycji lezgcej na wznak celem
prewencji potencjalnej dyslokacji wczepionej(ych) elektrod(y) oraz powiktan miejscowych (np.
krwiak lozy), w drugiej dobie wykonywano rutynowe RTG klatki piersiowej celem oceny
potozenia elektrod iwykluczenia wystgpienia powiktarn (Ryc. 15). Ponadto wykonywano

kontrolne badanie echokardiograficzne z oceng LVEF. 1627
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Rycina 14. Umiejscowienie elektrod lewokomorowych

5,60%

4,50%

_— 7,90%

— 8,00%

b,

® 7yta boczna n=66 = 7yfa tylna n=5 = zyta tylno-boczna n=4

zyfa dolno-boczna n=7 = zyta przednio-boczna n=6 = komora systemowa n=1

Rycina 15. Badanie radiologiczne klatki piersiowej u pacjenta zimplantowanym CRT z uzyciem elektrody
lewokomorowej 4-polowe;j

A - projekcja tylno-przednia, B - projekcja lewa boczna, pomararczowy znacznik — potozenie elektrody 4-polowej
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3.2.7. ,Follow up” po implantacji

Pierwszg kontrole wykonywano po okoto 24 godzinach od zabiegu implantacji.
W trakcie badania optymalizowano parametry stymulacji i bieguny elektrody lewokomorowej,
synchronizacje V-V oraz A-V z oceng zaleznosci opdznienia miedzykomorowego, a szerokoscig
zespotu QRS. Efekty modyfikacji analizowano w 12-odprowadzeniowym EKG, dazac do
maksymalnego zwezenia zespotu QRS (<120ms) o morfologii zblizonej do RBBB. Oceniano
rowniez odsetek stymulacji biwentrykularnej i w przypadku jej niskiego odsetka
optymalizowano farmakoterapie eskalujgc dawki beta-adrenolitykéw, a w przypadku FAC

dofaczano naparstnice.

Kolejne rutynowe kontrole CRT odbywaty sie ambulatoryjnie w schemacie 1,3,6,12
miesiecy od implantacji, w przypadku gdy chory nie wymagat czestszych wizyt w ramach

Poradni Kontroli Stymulatoréw z innych przyczyn.

Jezeli stan kliniczny chorego nie ulegt wystarczajgcej poprawie od ostatniej wizyty lub
hospitalizacji, badz chory byt hospitalizowany w innym osrodku z powodu dekompensac;ji
niewydolnosci serca, lub nie odnotowano poprawy frakcji wyrzutowej w kontrolnym badaniu
echokardiograficznym, optymalizowano parametry stymulacji oraz farmakoterapie, lub

kwalifikowano do dalszego leczenia inwazyjnego.

Stosowane metody optymalizowania parametrow stymulacji i sterowania CRT: opdZnienie,
badz skrécenie synchronii przedsionkowo komorowej (A-V) oraz RV-LV manualnie i przy uzyciu
algorytmdéw: CardioSync™,EffectivCRT™, AdaptiveCRT Algorithm — Medtronic; CRT AutoAdapt

- Biotronik; The QuickOpt™ -St. Jude. °8°9:100,101,102,103

Chorych z FA inieoptymalng kontrolg rytmu oraz niskim odsetkiem stymulacji BiV,
pomimo stosowanego leczenia farmakologicznego lub braku mozliwosci eskalowania dawek
beta-adrenolitykdw z powodu ztej tolerancji, kwalifikowano do zabiegu ablacji fgcza A-V.>76:8°
Monitorowano rdéwniez prawidtowe dziatanie algorytméw preferujgcych stymulacje
biwentrykularng takich jak: ujemny algorytm propagowania rytmu wtasnego, St. Jude czy

Ventricular Sense Response — Medtronic, 9%99:100,102,103
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Jezeli chory zgtaszat okresowg stymulacje przepony, badz szerokos¢ zespotu QRS w 12
— odprowadzeniowym EKG nie byta zadowalajgca starano sie zmodyfikowa¢ wektory
stymulacji RV-LV badz polarnosci elektrody LV, manualnie i przy uzyciu metod automatycznej
optymalizacji, jezeli byly one dostepne w danym typie urzadzenia (Auto LV VectorOpt,
MultiPole Pacing, Easy AV - Biotonik; VectorExpress™ LV Automated Test -
Medtronic).%%99100.101 pgnizsze ryciny przedstawiajg zapis EKG wykonany przed zabiegiem

(16.a) oraz po zabiegu implantacji CRT-D (16.b).

Rycina 16. Przyktadowy efekt zastosowanej terapii resynchronizujacej w zapisie 12 odprowadzeniowego EKG

a) Zapis EKG przed implantacjg: RZM 75/min; o$ posrednia; P-Q=200ms; QRS=160ms; LBBB, cechy
przerostu lewego przedsionka.!%
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b) Zapis EKG po implantacji CRT: skuteczna stymulacja sekwencyjna przedsionkowo komorowa BiV
o czestosci 75/min; P-Q=120ms; QRS=120ms. 13
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3.2.8. Wizyta kontrolna po roku od implantacji

Chorych umawiano na dodatkowg kontrolng wizyte okoto 12 miesiecy od implantacji
uktadu resynchronizujgcego. W jej trakcie wykonywano szczegétowe badanie podmiotowe
(skala NYHA) i przedmiotowe w schemacie jak przed implantacjg CRT, ze szczegétowq oceng
lozy CRT pod katem ewentualnych patologii: (krwiak, wyciek, uwypuklenie tkanek, rozejscie
szwéw). Ponadto wykonywano réwniez kontrolne 12-odprowadzeniowe EKG, badanie
echokardiograficzne z oceng LVEF oraz badania laboratoryjne w schemacie takim jak przed

implantacjg. Nastepnie wykonywano kontrole CRT przy uzyciu dostepnych programatoroéw,
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kompatybilnych z zaimplantowanymi urzgdzeniami: Medtronic typ 2090; St. Jude Medical

model Merlin Patient Care System 3650; Biotronik typ Renamic, Boston Scientific typ 3120.

Kontrole wykonywano wedtug metody PBLSTOP rekomendowanej przez Medtronic

Academy: %8

1. Rytm podstawowy, czesto$¢ rytmu serca, odsetek stymulacji przedsionkowej (AP)
(jezeli obecna), biwentrykularnej (VP), przedsionkowo-komorowej (AP-VP) (Ryc.
17).

2. Stan baterii (Remaining Longevity) oraz jej przewidywang zywotnos$¢, czas do
rekomendowanego czasu wymiany CRT (RRT) (Ryc. 17).

3. Impedancje elektrod z oceng trendéw w czasie ostatnich 12 miesiecy (Ryc. 17).
Jezeli zmiany wartosci impedancji elektrody przekraczaty 30% wyznaczano szybszg
kontrole.

4. Pomiary czutosci na elektrodzie przedsionkowej i prawokomorowej, (w przypadku
CRT marki Biotronik réwniez lewokomorowej). Oceniano ew. zmiany amplitudy fali
P (dla elektrody przedsionkowej) i R (dla elektrody komorowej) w czasie, ktore
mogtyby swiadczy¢ o dysfunkcji elektrod (Ryc. 17).

5. Pomiary progu stymulacji elektrod z oceng trendéw od ostatniej kontroli (Ryc. 17).

6. Analiza okna obserwacji, epizodéw arytmii komorowych inadkomorowych
zinterpretacjg elektrokardiograméw wewnatrzsercowych i ewentualnych

zastosowanych terapii antyarytmicznych (Ryc. 17).
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Rycina 17. Zdjecie ekranu gtéwnego programatora po interrogacji z urzadzeniem Medtronic Viva™ XT CRT-D

[ Y Y

Data - Guick Look 11
|zx] Hemaining Longewvity
[

BT
oA B Av B

G Pocing rens) |~}

Cardiac Compass

o1
% Tasts
Observations {1) ﬁ[

- WF ATP + Charging therapies will not be | '—__5
delivered, “Deliver ATE iF last 8 B-R >=="in < Repats
ParamsWF Therapies/ATF is outside of the WF
whestention sone or overlapped by the FYWT g
Interval. i |

< Patiant
.
“+ Emergency I Interrogate... I End Session... I < Session

Czerwony okrag — odsetek stymulacji (Total -VP); zielony znacznik - rytm wiasny; niebieski znacznik — zywotnos¢ baterii; pomaranczowy
znacznik- impedancje elektrod; zétty znacznik - okno obserwacji; rézowy znacznik - progi stymulacji; biaty znacznik — sensing; brazowy
znacznik - okno tachyarytmii

7. Analiza okna programowania, ewentualna modyfikacje parametréow stymulacji
i sterowania, zmiany programowania terapii antytachyarytmicznych w przypadku

CRT-D (Ryc. 18).
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Rycina 18. Podstawowe okno programowania parametréw (CRT-D/programator Medtronic)

~l =]~ v

G AripSAring

Paramelers
Iode DDy Lower Rate 50 bprm A Sensitivity 0220 mW
Muode Switch O Llpper Track 130 bpm R Sensitivity 0230 mW I
Pacing. .. Llpper Sensor 120 bpm CRT... Adaptive Bi-VW and LW [ I
Detection Interval {Hate} Imitial Therapies...
WE On | 320 ms (188 bpm) | 2432 £ | ATP During Charging, 35 = G |
FWT wia WF | 240 ms (250 bpm} | Burst(1}, 354 x 5 |
T On | 360 ms (167 bpm} | 16 Burst{3}, 20, 350 = 4 |
Detection {W.)... YT Monitor, AF/AR, Sinus Tach, Wavelet, TWave, Noise(| Timeout} |
AT/AF  Monitor | 350 ms {171 bpm} | Al Fx OFF |
Data Collection Setup... | Alert... 10 On |
[ save... | | Get_. | [ TherapyGuide. | Undn | = ” o | PROGRAM
| 3 Emergenacy I | Interrogate. . I | Enmid Session... I

8. Wydruk wykonanego badania, wpis przebiegu kontroli do indywidualnego

paszportu chorego oraz dokumentacji medyczne;j.

3.2.9. Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu metod statystycznych takich jak:
nieparametryczny test U Manna-Whitneya, test Kruskala-Wallisa H, test zgodnosci chi-
kwadrat (inaczej zwanym testem Pearsona) z uznaniem istotnosci statystycznej wybranych
zmiennych dla p < 0,05. Dla pozostatych rozktadéw stosowano ponadto mediane, test
kolejnosci par Wilcoxona, test t-Studenta, neparametryczny test zmiennosci U Manna-
Whitneya. Wartosci srednie przedstwiano z odchyleniem standardowym w nawiasach. Analizy

wykonano przy uzyciu programu Statistica 12.5 PL (pakiet Statsoft, Tulsa, OK, USA).
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4. WYNIKI

4.1. Przyczyny redukcji grupy badanej

Czas obserwacji wynosit 12 miesiecy. W tym czasie odbywaty sie okresowe, rutynowe
kontrole CRT w Poradni Kontroli Urzadzedn Wszczepialnych Klinicznego Szpitala
Wojewddzkiego Nr 2 w Rzeszowie. Wizyte kontrolng w ramach prowadzonego badania
z oceng funkcji nerek oraz wydolnosci serca, przeprowadzono po 12 miesigcach od implantacji
CRT u 66 chorych. Ostatecznie kwalifikujgc 60 chorych do analizy poréwnawczej uzyskanych

wynikéw. Ponizej omdéwiono czynniki wptywajace na redukcje grupy badane;j.

Najczestszg przyczyng obnizenia wyjsciowej populacji grupy badanej byt zgon.
Stwierdzony w przypadku 14 chorych w tym u 3 kobiet (15,8% populacji kobiet) oraz 15,7%
populacji mezczyzn co stanowi 15,7% ogoétu badanej populacji. Szczegdétowq analize grupy

zmartych przedstawia Tabela 7.

Aktywna choroba nowotworowa (n=2), byta przyczyna dyskwalifikacji z analizy funkcji
nerek u dwéch chorych. W dwéch przypadkach odstgpiono od oceny pomiaréw z uwagi na
aktywny proces zapalny, stwierdzony w wykonanych badaniach. Kolejnych dwéch pacjentéw
w ciggu roku od implantacji zostato zgtoszonych do transplantacji serca. Szesciu chorych
przestato wykonywac¢ kontrole CRT w naszym Osrodku i zrezygnowato z udziatu w badaniu.
W przypadku 3 chorych, wizyta ze szczegétowg oceng parametréw nie odbyta sie
w planowanym terminie, ze wzgledu na zaistniatg sytuacje epidemiologiczng (COVID-19).
Odsetek chorych wykluczonych z badania wynosi 16,85% ogoétu wigczonych. Przyczyny
dyskwalifikacji przedstawia Ryc. 19.
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Rycina 19. Przyczyny redukcji grupy badanej (n=29)

s Rezygnacja
0, —
G(yCA o1 A= 28% n=6
onN=
y
EUM I Inne
6%n=2 10% n=3

Zgon
44%n=14

CA - aktywna choroba nowotworowa; Inne - brak mozliwosci wykonania badania z uwagi na obostrzenia epidemiologiczne; HTX - kwalifikacja
do transplantacji serca; ZUM - zakazenie uktadu moczowego;

4.2. Analiza powtdrnych hospitalizacji w grupie badanej

4.2.1. Powtodrne hospitalizacje w grupie badanej z rocznym przezyciem

Analize powtdrnych hospitalizacji przeprowadzono w grupie 66 chorych, badanych po
12 miesigcach od implantacji CRT. Wytgczono z niej osoby, ktére przestaty odbywaé kontrole
w tutejszej poradni (n=6) oraz te, u ktéorych nie mozna byto wykona¢ wizyty po roku (n=3).

Osobnej, analizie podlegali chorzy zmarli (n=14).

Czterdziestu dwdch chorych w rok od implantacji CRT nie byto hospitalizowanych.
Dziewie¢ hospitalizacji z powodu dekompensacji niewydolnosci serca stwierdzono u czterech
chorych. W tej grupie znalezli sie dwaj pacjenci ktdrzy zostali zgtoszeni do przeszczepu serca
oraz jeden chory z diagnozg nowotworu. Chorzy ci, jak wspomniano wczes$niej, nie zostali

wigczeni do parametrycznej oceny funkcji nerek po roku.

Pieciu badanych miato wykonang ablacje tgcza AV (n=5), kolejnych dwdch krioablacje
migotania przedsionkéw (n=2). Ablacje VT z powodu burzy elektrycznej, ktéra wystgpita 3
miesigce od rozbudowy ICD do CRT-D wykonano u jednej badanej. Dwéch badanych w trakcie
roku od implantacji, wymagato leczenia operacyjnego ciezkiej niedomykalnos$ci mitralnej.
Jeden chory byt hospitalizowany z powodu zaostrzenia POCHP. Przyczyng kolejnych czterech

hospitalizacji (n=4), byto migotanie przedsionkéw wymagajgce przeprowadzenia kardiowersji
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elektrycznej. Dwéch chorych przebyto incydent wiencowy z jednoczasowg angioplastyka

wewnarznaczyniowg (n=2).

U jednego chorego wystgpita koniecznos¢ usuniecia uktadu CRT z powodu infekcji lozy
po 2 miesigcach od implantacji. Uktad reimplantowano po stronie prawej, a wizyte kontrolng
wykonano po 12 miesigcach od reimplantacji. Po 6 miesigcach od rozbudowy do CRT-D
u kolejnego pacjenta stwierdzono dysfunkcje elektrody prawokomorowej i srodzabiegowo
zakwalifikowano go do implantacji dodatkowej sprawnej elektrody RV. Z uwagi na utrate
skutecznej stymulacji, u jednej chorej po 6 miesigcach od implantacji wykonano repozycje

elektrody LV. Omoéwione dane przedstawia Rycina 20.

Rycina 20. Analiza powtoérnych hospitalizacji (n=66)

Dysfunkcja elektrod n=2 Bl 3%
Usuniecie i reimplantacjan=1 MW 1,5%
MVpln=2 mE 3%
OZWzPCln=2 mH 3%
Kardiowersja FAn=4 I 6%
AblacjaVTn=1 ®m 1,5%
Krioablacja FAn=2 mHl 3%
Ablacjatagcza AV n=5 . 7,3%
Zaostrzenie POCHPn=1 ™ 1,5%
Dekompensacja HF 3x; n=2 mH 3%
Dekompensacja HF 2x; n=1 ® 1,5%
Dekompensacja HF 1x; n=1 ® 1,5%
Brak hospitalizacji n=42 I 63,5%
0,00%  10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%
Ablacja tagcza AV —ablacja tgcza przedsionkowo komorowego; HF — niewydolnos$¢ serca; Krioablacja FA - krioablacja migotania przedsionkdw;

MVpl- plastyka zastawki mitralnej; OZW z PCI - ostry zespo6t wiericowy z angioplastyka wewnarznaczyniowg; POCHP - przewlekta obturacyjna
choroba ptuc; VT- czestoskurcz komorowy
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4.2.2. Analiza powtérnych hospitalizacji i przyczyny zgonu (n=14)

Ponizsza tabela przedstawia populacje pacjentow, ktdrzy zmarli przed zakonczeniem
badania. W analizie brano pod uwage dane takie jak: wiek, etiologie niewydolnosci serca,

rodzaj implantowanego CRT oraz przyczyne zgonu.

Tabela 7. Dane kliniczne i demograficzne zmartych chorych (n=14)

Zmienna Srednia wartos¢ Odchylenie standardowe
( min. —max. )
Wiek chorych: 59 - 84 lat; $r 70,07 9,30
Etiologia HF:
Niedokrwienna n=8 w tym K=2
Nieniedokrwienna n=7 wtym K=1
Frakcja wyrzutowa lewej komory: 24,7% 5,73 (15-30)
Klasa NYHA Il n=3; lll n=4; IVamb. n =7
Implantowane urzadzenie:
CRT-D n=7
w tym rozbudowa n=4
CRT-P n=7
w tym rozbudowa n=1

Liczba hospitalizacji z powodu dekompensacji

HF od momentu implantacji do zgonu: 21 (1- 6)
Hospitalizacje z innych przyczyn: 3
Przyczyna zgonu:

Niewydolnosé serca n=10

Zapalenie ptuc n=1

Powiktania po MVR, sepsa n=1

Niewydolnos¢ wielonarzgdowa n=1

w przebiegu HF

Nowotwor n=1

CRT-D — kardiowerter defibrylator z funkcjg resynchroniacji; CRT-P — kardiostymulator z funkcjg resynchronizacji; HF- niewydolnos¢ serca;
MVR- wymiana zastawki mitralnej; NYHA- klasyfikacja New York Heart Association;

Zgony chorych badanej populacji stwierdzano od 5 do 12 miesiecy od implantacji,
$rednio po 9 miesigcach. Wiek najmtodszego pacjenta wynidst 59 lat, najstarszego 84 (Srednio

70 + 9,3 lat).

W charakterystyce grupy zmartych badanych warto podkresli¢ wyjsciowg wysoka klase
NYHA. Siedmiu chorych zaliczono do klasy IV ambulatoryjnej. Co stanowi 58,3% (n=7)
wszystkich chorych w klasie NYHA IV amb. (n=12). Pozostatych 7 chorych zakwalifikowano przy
przyjeciu do klas NYHA 1l (n=3), Ill (n=4) (Tabela 7).

W omawianej populacji (n=14) $rednia frakcja wyrzutowa lewej komory wynosita

24,7% inie roznita sie w sposdb istotny statystycznie (p=0,37), wzgledem pozostatej grupy
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badanej (n=60). W toku badania nie wykazano rowniez zmiany istotnej statystycznie dla

omawianych grup w odniesieniu do peptydu natriuretycznego (p=0,19).

W grupie ze stwierdzonym ztozonym punktem koricowym, nieznacznie przewazata
etiologia wiencowa HF (n=8) w pordwnaniu do niewieicowej (n=7). W przypadku dwdch
chorych, oprécz lewokomorowej niewydolnosci serca zdiagnozowano nadcisnienie ptucne,

uznane za czynnik niekorzystny rokowniczo.

Potowa z posréd 14 zmartych chorych miata implantowane CRT-D, natomiast kolejnych
siedmiu CRT-P. U czterech chorych rozbudowywano ICD do CRT-D, jeden chory miat
rozbudowe PM do CRT-P.

W grupie zmartych chorych faczna liczba dekompensacji z powodu zaostrzen
niewydolnosci serca wynosita 21. Ponadto, zmarli chorzy byli hospitalizowani trzykrotnie
z innych przyczyn (n=2 planowa kardiowersja elektryczna, n=1 operacja zastawkowa). Dwéch
zmartych chorych okoto 2 miesigce przed zgonem, przebyto zabieg usuniecia uktadu CRT

z powodu odlezyny lozy.

Najczestszg przyczyng zgonu w badanej populacji, byta dekompensacja niewydolnosci
serca. Tabela 7 przedstawia pozostate, pojedyncze przyczyny takie jak: zapalenie ptuc,
powiktania septyczne po operacji zastawki mitralnej, niewydolnos¢ wielonarzgdowa, choroba

nowotworowa.

4.2.3. Stosunek hospitalizacji z powodu HF w grupie zrocznq przezywalnosciq

i grupie chorych zmartych

Rycina 21, przedstawia analize hospitalizacji w grupie pacjentow, ktérym
implantowano CRT, w tym zdyskwalifikowanych od analizy parametrycznej rok po implantacji

(n=66) oraz zmartych (n=14).

Uwage zwraca ilo$¢ hospitalizacji w populacji zmartych (n=14), ich liczba byta ponad
dwukrotnie wyzsza w porédwnaniu z grupg badang (n=66). Bezposrednio odnosi sie to do

schematu przebiegu HF przedstawionego na Rycinie 1.
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Rycina 21. Analiza hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF grupy zmartych chorych igrupy badanej po 12
miesigcach (dla n=80)

BLiczba dekompensacji HF w populacji
zmartych chorych (21)

BLiczba dekompensacji HF w ocenie 12
miesiecznej (9)

HF — niewydolnosé serca

4.3. Analiza wybranych wyjsciowych parametrow wydolnosci serca i nerek

z przyporzagdkowaniem do grup (n=74)

Ponizszg analize wyjsciowych parametrow wydolnosci serca i nerek przeprowadzono

wedtug schematu z podziatem chorych na grupy:

= analiza $miertelnosci pod katem rodzaju implantowanego urzadzenia (CRT-D,
CRT-P), typu elektrody (dwupolowa i czteropolowa), klinicznego
zaawansowania HF wedtug NYHA, wspotwystepowania cukrzycy oraz etiologii
niewydolnosci serca z podziatem na niedokrwienng i nieniedokrwienng.

= analiza zmiennych ogétu badanej populacji zpodziatem na podgrupy
z uwzglednieniem zaawansowania klinicznego NYHA ipodziatu na etiologie

niewydolnosci serca.

4.3.1. Analiza smiertelnosci z uwzglednieniem typu urzqdzenia resynchronizujgcego

prace serca
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4.3.1.1. CRT-D i CRT-P w ocenie smiertelnosci

W analizie poréwnawczej chorych badanych po roku (n=74), ktérym implantowano
CRT (n=17 CRT-P; n= 43 CRT-D) i populacji zmartych (n=7 CRT-P; n=7 CRT-D), zwraca uwage
ponad dwukrotnie wyzszy odsetek $miertelnosci w grupie zzaimplantowanym CRT-P
w poréwnaniu do grupy z CRT-D (29% vs 14%), co przedstawia ponizszy diagram stupkowy
(Rycina 22). Jednak po analizie Chi?2 Pearsona ( 2,431722 df=1) uzyskany wynik stracit istotno$¢

statystyczng (p=0,1), moze mie¢ na to wptyw mniejsza liczebno$¢ populacji CRT-P.

Rycina 22. Poréwnanie smiertelnosci w grupach z zaimplantowanym CRT-D i CRT-P

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
CRT-D n=50 CRT-P n=24

Hzgon M przezywalnosc

CRT-D — kardiowerter defibrylator z funkcja resynchroniacji; CRT-P — kardiostymulator z funkcjg resynchronizacji

4.3.1.2. Elektroda dwupolowa vs czteropolowa w ocenie smiertelnosci

W kolejnej analizie, chorych pogrupowano wzgledem rodzaju zastosowanych elektrod
lewokomorowych (dwupolowe vs czteropolowe). Elektrody lewokomorowe: dwupolowg jak
i czteropolowg zaimplantowano takiej samej liczbie w pacjentéw (n=30 dla obu podgrup)
zrocznym przezyciem. Rdznice w wynikach zaobserwowano w populacji zmartych

(dwupolowa n=11; czteropolowa n=3); (Ryc. 23).
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Rycina 23. Rodzaje zastosowanych elektrod lewokomorowych

30

25

20

15

10

(2]

2-polowa zyjacy 2-polowa zmarli 4-polowa zyjacy 4-polowa zmarli

W analizie statystycznej (Chi kwadrat Pearsona=3,75; df=1), stwierdzono istotnie
statystycznie (p=0,05) mniej przypadkéw zgondw u chorych z zaimplantowang elektrodg 4-
polowg. Po wprowadzeniu do obliczced w wymaganej poprawki Yatesa (mata liczebnosé
podgrup), nie stwierdzono istotnos$ci statystycznej pomiedzy podgrupami irodzajem

zaimplantowanej elektrody lewokomorowej (Chi kwadrat z poprawka =2,683; df=1; p=0,1).

4.3.2. Analiza zaleznosci u chorych z rocznym przezyciem (n=60) i chorych zmartych
przed zakoriczeniem badania (n=14) z uwzglednieniem zmiennych: parametrow nerkowych,

etiologii HF, wspotwystepowania cukrzycy, oceny klinicznej i parametrycznej HF

Dalszej analizie poddano parametry wydolnosci nerek w grupie chorych zmartych
przed zakonczeniem badania i chorych z udokumentowanym rocznym przezyciem,
spetniajgcych kryteria wtgczenia po roku. Oceniono réwniez wspétwystepowanie cukrzycy,

jako czynnika potencjalnie niekorzystnego rokowniczo.

Na podstawie testu U Manna Whitneya, u chorych zmartych stwierdzono istotnie
statystycznie (p=0,02) wyzszy poziom kreatyniny w surowicy krwi w analizie wyjsciowej (sCr
mediana: 1,3 [mg/dl]), anizeli w grupie chorych z roczng przezywalnoscig (sCr mediana: 1,04

[mg/dl]). Wartosci przesgczania ktebuszkowego okazaty sie istotnie statystycznie nizsze
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(p=0,03) w populacji zmartych, anizeli u tych, ktérzy przezyli rok od momentu implantacji
(eGFR CKD-EPI mediana 57 vs 68 [ml/min/1.73 m?]). Ponadto obserwowano wyzszy poziom
albuminy w pojedynczej porcji moczu z wartoscig p, na granicy istotnosci statystycznej
w grupie chorych zmartych ( p=0,05; UACR mediana zmarli 27,27 vs 10,6 [mg/g]). Jednoczesnie
nie stwierdzono rdéznic istotnych statystycznie w poziomie BMI (Test t-Studenta, p=0,5) (Tab.

8).

Tabela 8. Analiza wybranych parametrow badan laboratoryjnych wykonanych przed implantacjg z podziatem na
grupe chorych z rocznym przezyciem i grupe chorych zmartych

Test U Manna-

a1 v
j (p=0,05)
?r? /dI] N=60; 1,11£0,31; 1,04 N=14; 1,3240,33; 1,3 .02
¢ (0,65-2,27) (0.74-2,03) p=0,02
eGFR CKD-EPI
[ml/min/1.73 N=60; 68,82+19,9; 68 N=14; 56,14+19,37; 57 0p=0,03
m’] (27-121) (34-101)
UACR N=60; 59,75+131,41; 10,16 N=14; 68,1+96,42; 27,27
[mg/g] (1,05-683,37) (0-316,61) p=0,05
NYHA N=60; 2,7+0,53; 3 (2-4) N=14; 3,29+0,83; 3,5 (2-4) p=0,005
(1-1v)
IVCmax [mm] ~ N=55;21,76%11,4; 21 (12-29)  N=9; 28,89+4,7; 27 (25-39) 0=0,00003

N- liczba przypadkéw; srednia + odchylenie standardowe; mediana (minimum-maksimum) sCr [mg/dl] — poziom kreatyniny w surowicy;
eGFR CKD-EPI [ml/min/1.73 m2] — przesaczanie kiebuszkowe wedtug wzoru eGFR CKD-EPI; UACR [mg/g]- stosunek albuminy w moczu do
kreatyniny w moczu; NYHA (I-1V) — klasyfikacja zaawansowania niewydolnosci serca wedtug New York Heart Association; IVC [mm] — zyta
gtéwna dolna, wymiar maksymalny

Zwraca uwage rowniez wynik istotnosci statystycznej dla zaawansowania klinicznego
choroby, ocenione w klasie NYHA (p=0,005) w populacji ze ztozonym punktem koricowym
przed zakonczeniem badania, czego potwierdzeniem moze by¢ znamienna statystycznie
réznica w poszerzeniu zyty gtownej dolnej (IVCmax; p=0,00003), jako parametru mogacego

oceniac przewodnienie.

W analizowanych grupach nie wykazano rdznicy istotnej statystycznie w ocenie frakgcji

wyrzutowej (EF) czy stezeniu we krwi peptydu natriuretycznego (NT-proBNP).
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Co wiecej, etiologia niewydolnosci serca (niedokrwienna a nieniedokrwienna), nie byta
czynnikiem istotnej zaleznosci w wystepowaniu zgonu (Chi kwadrat Pearsona=0,136; df=1;
p=0,7).

Ten sam wynik odnosi sie do wspétistnienia cukrzycy w badanych grupach (Chi kwadrat

Pearsona=0,114; df=1; p=0,7).

4.3.3. Zwigzek klasy czynnosciowej NYHA z wydolnosciq nerek iserca w badanej

populacji (n=74)

4.3.3.1. Kreatynina w surowicy - (sCr)

Rycina 24, przedstawia poréwnanie wyjsciowego poziomu kreatyniny z podziatem na

klase NYHA, przy uzyciu testu Kruskala-Wallisa H ( 2, N= 74) =8,314969; p =0,02.

Dla poréwnan wielokrotnych dwustronnych wartos¢ sCr jest istotnie statystycznie wyzsza
w klasie amb. IV NYHA (n=9) w poréwnaniu do klasy Il (n=23; p=0,02) illl (n=42; p=0,03).
Pozostate porédwnania nie wskazujg na istotne réznice miedzy grupami. Dla wiarygodnosci
oceny sCr, nalezy jednak podkresli¢ wyniki BMI miedzy poszczegdlnymi klasami (NYHA I
$rednia 29,1445,48; mediana: 28,52 (min.-max: 20,07-44,46); NYHA Ill: srednia 28,83%5,24;
mediana: 28,06 (min.-max: 18,34-39,45); NYHA IV amb.: 31,21+8,9; 27,94 (22,77-48,44),
p=0,95).
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Rycina 24. Stezenie kreatyniny w surowicy w podgrupach z podziatem na klasy NYHA
2,4

— Mediana
22} [ 25%-75%
T Zakres nieodstajacy

O Odstajace
20} o) G

1,8}

16} 1T

147

sCr [mg/di]

1,2 E ——

1,0}

0,8 ¢

0,6}

0,4 . .
| ]| IV amb.

NYHA

Dane przedstawiono jako mediane, dolny-gorny kwartyl (ramka), minimum-maksimum nieodstajgcych (wasy) oraz wartosci odstajace
(punkty). 1I- Klasa NYHA 11, IlI- NYHA Ill, NYHA IV amb — klasa NYHA IV ambulatoryjna; sCr [mg/dI]- kreatynina w surowicy krwi

4.3.3.2. Przesqczanie ktebuszkowe wedtug wzoru eGFR CKD-EPI

Kolejna analiza odnosi sie do przesaczania ktebuszkowego, jako najbardziej
powszechnego parametru oceny funkcji filtracyjnej nerek. W badanych podgrupach
obserwowano ocenione w tescie Kruskala-Wallisa: H (2, N= 74) = 5,826 rdznice na granicy
istotnosci statystycznej (p=0,05) w zakresie eGFR. Dotyczg one (dla poréwnan wielokrotnych
dwustronnych), wyzszych wartosci eGFR CKD-EPI w klasie Il NYHA w poréwnaniu do klasy IV

(p=0,05). Pozostate porownania nie wskazujg na istotne réznice miedzy grupami (Ryc. 25).
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Rycina 25. Poziom eGFR CKD-EPI z przyporzadkowaniem wzgledem klas NYHA
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Dane przedstawiono jako mediane, dolny-gérny kwartyl (ramka), minimum-maksimum nieodstajgcych (wasy), wartosci odstajace
(punkty),wartosci ekstremalne (gwiazdka). Il- Klasa NYHA 11, 11l - klasa NYHA III, IV amb - NYHA w klasie IV ambulatoryjnej. eGFR CKD-EPI—

przesaczanie ktebuszkowe wg. wzoru CKD-EPI [ml/min/1.73 m?].

4.3.3.3. NGAL w pojedynczej porcji moczu (UNCR)

Rycina 26 odnosi sie do wyniku UNCR uzyskanego w tescie Kuskala-Wallisa H ( 2, N=
74)=7,29 (p=0,02). Dla poréwnan wielokrotnych dwustronnych odnotowano istotnie
statystycznie nizszy poziom UNCR w klasie Il NYHA w poréwnaniu do klasy Il (p=0,02).

Pozostate pordwnania nie wskazujg na istotne réznice miedzy grupami.
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Rycina 26. Poziom UNCR z podziatem na klasy NYHA
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Dane przedstawiono jako mediane, dolny-gérny kwartyl (ramka), minimum-maksimum nieodstajacych (wasy), wartosci odstajace
(punkty),wartosci ekstremalne (gwiazdka). II- Klasa NYHA II, 11l - NYHA 111, IV amb - NYHA w klasie IV ambulatoryjnej. UNCR- stosunek biatka
zwigzanego z zelatynazg neutrofili w moczu (UNGAL) do kreatyniny w moczu.

4.3.3.4. Ocena zyty gtownej dolnej (VCI)

W tescie Kruskala-Wallisa H (2, N=74) =14,50475 obserwowano rdznice istotne
statystycznie miedzy klasami NYHA (p=0,0007) w ocenie poszerzenia VCl. Dla poréwnan
wielokrotnych dwustronnych stwierdzono poszerzenie zyty gtéwnej dolnej, statystycznie
istotne w klasie IV NYHA amb. w poréwnaniu do klasy Il (p=0,0007) i Il (p=0,002). Pozostate

poréwnania nie wskazujg na istotne réznice miedzy grupami (Ryc. 27).
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Rycina 27. Poszerzenie zyty gtéwnej dolnej w ocenie zaawansowania niewydolnosci serca w korelacji z klasg
NYHA
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Dane przedstawiono jako mediane, dolny-gérny kwartyl (ramka), minimum-maksimum nieodstajgcych (wasy) oraz wartosci odstajace
(punkty), wartosci ekstremalne (gwiazdka). Il- Klasa NYHA 11, 111 - NYHA 11, IV amb - NYHA w klasie IV ambulatoryjnej. VCI — zyta gtéwna dolna
[mm].

4.3.3.5. Albumina w pojedynczej porcji moczu

W tescie nieparametrycznym H Kruskala-Wallisa nie wykazano istotnosci statystycznej
wybranych wyjsciowych parametréow, wzgledem omawianych grup w wyniku UACR [mg/g]

(p=0,51).
4.3.3.6. EF [%] i NT-proBNP [pg/ml]

Nie stwierdzono istotnosci statystycznej w tescie nieparametrycznym poréwnujacym
rozktady zmiennej (H Kruskala-Wallisa) w populacjach rozdzielonych wzgledem klasy NYHA
w ocenie frakcji wyrzutowej lewej komory [EF %] (p=0,97) oraz poziomu peptydu

natriuretycznego w surowicy krwi (NT-proBNP [pg/ml ]) (p=0,35).
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4.3.4. Zwiqzek etiologii niewydolnosci serca z wybranymi zmiennymi w badanej

populacji (n=74)

Analiza obejmuje populacje badanych przyporzagdkowang do dwéch podgrup,
podzielonych pod wzgledem etiologii niewydolnosci serca (niedokrwienna n=39;
nieniedokrwienna n=35). W danych brano pod uwage standardowe parametry takie jak BMI,

biatko C-reaktywne, jonogram, kwas moczowy, lipidogram, morfologia krwi (Tab. 9).

Tabela 9. Wybrane parametry badania podmiotowego i badan laboratoryjnych, wzgledem podgrup

Wartos¢ Niewydolnos¢ serca Niewydolnos¢ serca Test
i jendostka nieniedokrwienna niedokrwienna U Manna-
n=35 (47%) n=39 (53%) Whitneya
(p=0,05)
BMI 29,23+5,61;28,73(20,07-48,44) 29,21+46,05;27,94(18,34-44,46) 0,9
Kwas moczowy 7,3242,42; 7,05 (3,3-15,4) 7,51%2,65; 7 (3,3-14) 0,8
[mg/dl]
Na [mmol/l] 136,47+2,53; 137 (130-141) 136,75+3,41; 137 (128-143) 0,7
K [mmol/I] 4,31+0,42; 4,25 (3,7-5,7) 4,44+0,46; 4,5 (3,3-5,6) 0,09
CRP [mg/I] 3,94+3,53; 2,8 (0,3-13,8) 6,18+10,85; 2,55 (0,3-60,5) 0,9

N- liczba przypadkdw; srednia + odchylenie standardowe; mediana (minimum-maksimum) BMI- indeks masy ciata; Na [mmol/l]- stezenie
sodu w surowicy; K [mmol/I] stezenie potasu w surowicy; CRP [mg/l] - biatko c-reaktywne

4.3.4.1. Parametryczna ocena funkcji nerek

Na podstawie wykonanej analizy nieparametrycznym testem zmiennosci U Manna-
Whitneya w dwdch niezaleznych populacjach, rozdzielonych wzgledem etiologii
niewydolnosci serca, mozna zaobserwowaé nizszg warto$¢ przesgczania ktebuszkowego
w grupie chorych z etiologig niedokrwienng niewydolnosci serca (p= 0,002; eGFR CKD-EPI —
mediana 59 vs 76 [ml/min/1.73 m?]) z rdwnoczesng wyzszg wartoscig kreatyniny w surowicy
krwi (mediana sCr: 1,18 vs 1,0; p=0,002 [mg/dl]). Nie odnotowano istotnych réznic w analizie

UACR i UNCR. Ponizsze wyniki przedstawia Tabela 10.
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Tabela 10. Wybrane wartosci badan laboratoryjnych — parametry nerkowe z uwzglednieniem podgrup.

Wartos¢ Niewydolnos¢ serca Niewydolnos¢ serca Test u Manna-
i jednostka nieniedokrwienna n=35 niedokrwienna n=39 Whitneya (p=0,05)

sCr [mg/dl] 1,04+0,25; 1 (0,65-1,6) 1,25+40,36; 1,18 (0,74-2,27) 0,009

eGFR CKD-EPI 73,97+19,66; 76 (34-121) 59,64+18,59; 58 (27-101) 0,002

UNCR [ug/g] 20,87+27,84; 15,18 29,41+32,45; 15,87 0,2
(0-164,35) (0-135,71)

UACR [mg/g] 34,1+70,12; 10,68 85,77+155,95;18,83 0,2
(0-378,57) (1,08-683,37)

N- liczba przypadkéw; $rednia + odchylenie standardowe; mediana (minimum-maksimum). sCr [mg/dI] — poziom kreatyniny w surowicy;
eGFR CKD-EPI [ml/min/1.73 m2] — przesaczanie ktebuszkowe wedtug wzoru eGFR CKD-EPI; UACR [mg/g]- stosunek albuminy w moczu do
kreatyniny w moczu; UNCR [ug/g]- stosunek NGAL moczu do kreatyniny w moczu

4.3.4.2. Analiza stezen lipidow

W niniejszej analizie (Tabela 11), wartosci istotne statystycznie dotyczg poziomu
cholesterolu catkowitego, ktéry jest nizszy (p=0,02) w grupie chorych z etiologig
niedokrwienng niewydolnosci serca, anizeli u tych z etiologig nieniedokrwienng (Cholesterol -
mediana 154 vs 179,5 [mg/dl]). Analogiczny wynik prezentuje sie we frakcjach: lipoproteiny
niskiej gestosci (LDL mediana - 82 vs 108 [mg/dl]; p=0,03) oraz lipoproteiny wysokiej gestosci
( HDL 41 vs 45,5[mg/dl]; (p=0,04).

Tabela 11. Wybrane wartosci badan laboratoryjnych — lipidogram z uwzglednieniem podgrup.

Wartos¢ Niewydolnos¢ serca Niewydolnos¢ serca Test
i jednostka nieniedokrwienna niedokrwienna U Manna-
n=35 n=39 Whitneya
(p=0,05)
Catkowity 194,09465,76; 179,5 (91-404) 158,14+40,11;154 (96-250) 0,02
cholesterol
[mg/dI]
Chol. LDL [mg/dl] 109,74+42,82; 108 (36-204) 87,91+31,32; 82 (38-173) 0,03
Chol. HDL [mg/dI] 49,26+19,46; 45,5 (25-136) 41,74+10,82; 41 (25-75) 0,04
TG [mg/dl] 196,29+242,62; 131,5 (61-1405)  134,46169,1; 113 (52-358) 0,3

N- liczba przypadkéw; $rednia + odchylenie standardowe; mediana (minimum-maksimum); Chol. LDL [mg/dl]alfa-lipoproteina o niskiej
gestosci; Chol. HDL [mg/dl] alfa-lipoproteina o wysokiej gestosci; TG [mg/dl] - trojglicerydy
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4.3.4.3. Analiza elementéw morfotycznych krwi.

W ocenie parametrow morfotycznych krwi w tescie u Manna-Whitneya stwierdzono
istotnie statystycznie nizszy poziom ptytek krwi (p= 0,002) w grupie chorych z etiologia
niedokrwienng niewydolnosci serca przy przyjeciu, anizeli utych ze stwierdzonym ttem
nieniedokrwiennym HF ( PLT mediana 181,5 vs 219 [1073/ul]). Nie obserwowano istotnej
réznicy w badanych grupach w ocenie pozostatych elementéw morfotycznych krwi (Tabela

12).

Tabela 12. Wybrane wartosci elementéw morfotycznych krwi z uwzglednieniem podgrup

Wartos¢ Niewydolno$é serca Niewydolno$¢ serca Test
i jednostka nieniedokrwienna niedokrwienna U Manna-
n=35 n=39 Whitneya
(p=0,05)
WBC [1073 pl] 6,88+1,96; 6,56 (3,2-11,65) 7,05+2,46; 6,36 (2,86-15,22) 0,9
RBC [1076/ul] 4,58+0,59; 4,58 (3,39-6,3) 4,59+0,54; 4,49 (3,68-5,73) 0,9
HGB [g/dl] 13,74+1,69; 13,7 (10-17,3) 13,39+1,52; 13,5 (10,7-16,2) 0,3
HCT [%] 40,91+4,64; 40,55 (30,8-49,5) 40,47+4,15; 40 (33-49,7) 0,7
PLT [1073 ul] 222,12451,45; 219 (141-340) 183,08+45,02; 181,5 (106-309) 0,002

N- liczba przypadkéw; srednia + odchylenie standardowe; mediana (minimum-maksimum); WBC [1073 pl] — liczba biatych krwinek; RBC
[1076/ul] - liczba czerwonych krwinek; HGB [g/dl] — poziom hemoglobiny; HCT [%]- hematokryt PLT [1073 pl] — liczba ptytek krwi

4.3.4.4. Analiza parametrow wydolnosci serca

W przypadku pozostatych zmiennych oceniajgcych zaawansowanie niewydolnosci
serca takie jak: NT-proBNP, klasa NYHA, frakcja wyrzutowa lewej komory i ocena IVC nie

uzyskano pordwnan istotnych statystycznie w wybranych populacjach (Tabela 13).
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Tabela 13. Wybrane wartosci parametrow wydolno$ci serca z uwzglednieniem podgrup

Wartos¢ i Niewydolnos¢ serca Niewydolnos¢ serca Test
jednostka nieniedokrwienna n=35 niedokrwienna n=39 U Manna-
Whitneya
(p=0,05)
NYHA 2,810,63; 3 (2-4) 2,8210,64; 3 (2-4) 0,9
EF [%] 25,63+6,19; 25 (15-35) 25,58+6,32; 25 (5-35) 0,9
IVC [mm] 22,3+5,29; 22 (12-39) 20,82+4,07; 21 (12-28) 0,4
Szerokos¢ 116,86+76,53;150 (0-200) 136,82166,63; 160 (0-200) 0,2
zespotu QRS
NT-proBNP 2923,78+3481,52; 1565 (165- 4443,451+5396,51; 2609 0,14
[pa/ml] 12505) (165-24984)

n- liczba przypadkéw; srednia + odchylenie standardowe; mediana (minimum-maksimum); EF [%] frakcja wyrzutowa lewej komory; IVC
[mm] — zyta gtéwna dolna; NT-proBNP [pg/ml] N-koricowy ekwimolarny fragment prohormonu BNP; NYHA (I-1V) — klasyfikacja
zaawansowania niewydolnosci serca wedtug New York Heart Association;

4.4. Analiza poréwnawcza wybranych parametrow nerkowych iwydolnosci serca (dla

n=60), przy przyjeciu i12 miesiecy po implantacji CRT oraz z podziatem na wybrane

podgrupy

Zakres niniejszej analizy obejmuje populacje chorych, ktérzy zostali poddani ocenie
parametréw funkcji nerek i wydolnosci serca, przy przyjeciu i po roku od implantacji (n=60).
Nalezy zaznaczy¢, ze w badanej grupie odsetek stymulacji biwentrykularnej wynidst srednio

97,4+2,6; (mediana 99; min.-max. 81-100).

Podziat na wybrane podgrupy obejmuje:
= pted
= etiologie HF (niedokrwienna i nieniedokrwienna)
= wspotwystepowanie cukrzycy

= rodzaj zaimplantowanej elektrody (dwupolowa vs czteropolowa).

4.4.1. Analiza odpowiedzi na zastosowanq terapie resynchronizujgcqg w ocenie

klinicznej (klasa NYHA) dla n=60

W badanej populacji, rok po implantacji CRT odnotowano istotng statystycznie zmiane

w klasie NYHA. Po obliczeniu wyniku w tescie kolejnosci par Wilcoxona wartos¢ p wynosi

73



0,00000002 (NYHA przed implantacjg: $rednia 2,71+0,52 mediana 3; min.-max. 1-4, vs po 12
miesigcach 1,86+0,74, mediana 2; min.-max. 1-3). Korzystna zmiana klasy dotyczy 45 chorych.
Brak bezposredniej poprawy klinicznej po 12 miesigcach od implantacji, zgtosito 6 kobiet
i dziewieciu mezczyzn. Co stanowi 25% ogétu badanych po roku: w tym 50% populacji kobiet
oraz 18,75% populacji mezczyzn. Wyniki te korespondowaty z brakiem poprawy LVEF

w badaniu po 12 miesigcach.

W 21 przypadkach uzyskano poprawe z klasy NYHA IIl na Il. U szesnastu badanych
zarejestrowano poprawe z klasy NYHA Il na |, a u pieciu z klasy Il na |. Poprawe kliniczna z klasy
IV ambulatoryjnej na odpowiednio NYHA Il i |l stwierdzono u dwdch chorych. Uzyskane wyniki

przedstawia Tabela 14.

Tabela 14. Zmiana miedzy klasami NYHA po 12 miesigcach (n=60)

Klasa NYHA Liczba chorych przy przyjeciu Liczba chorych 12 miesiecy po
(n=60) implantacji CRT (n=60)
| 0 21
Il 19 26
1l 39 13
IV ambulatoryjna 2 0

NYHA- klasa zaawansowania niewydolnosci serca wedtug New York Heart Asociation

4.4.2. Analiza zmiennych laboratoryjnych, oceniajgcych zaawansowanie choroby

nerek (n=60)

Do uzyskania wynikdw po 12 miesigcach, postuzono sie testem kolejnosci par

Wilcoxona.

W ponizszej, laboratoryjnej ocenie parametréw nerkowych po 12 miesigcach od
implantacji CRT, zwraca uwage istotnie statystycznie nizszy poziom albuminy w pojedynczej
porcji moczu (p=0,01; dla n=60: przy przyjeciu uCr - mediana 99,8 vs po roku 94,1[mg/dl]) oraz
UACR (p=0,0008; dla n=60: UACR przy przyjeciu - mediana 10,16 vs po roku 4,93[mg/g]).

Pozostate parametry w badanej populacji nie wykazujg zmiennosci istotnych

statystycznie. Ocena stezenia biatka C-reakywnego (p=ns) ma na celu udokumentowanie
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braku aktywnego stanu zapalnego w badanej grupie, jako czynnika potencjalnie
zwiekszajgcego albuminurie i UNCR. Ponadto oceniono podstawowe elementy morfotyczne
krwi, nie stwierdzajgc zmian istotnych statystycznie przed implantacjg i po roku od zabiegu

(Tabela 15).

Tabela 15. Ocena wybranych parametréw przy przyjeciu i po 12 miesigcach ( n=60)

Test
Wartos¢ Przed zabiegiem implantacji 12 miesiecy po zabiegu kolejnosci par
i jednostka CRT implantacji CRT Wilcoxona
(p=0,05)
Cr [mg/di] N=60;1,1140,31;1,04  N=60;1,1¢0,3; 1,01 (0,65- s
& (0,65-2,27) 1,93) P=
uCr [/l N=60; 112,71472,36; 99,8  N=60; 105,79+57,85; 94,1 s
& (16,3-317,5) (6,6-301) P=
albuminaw moczu  N=60; 56,17 + 123,61; 10,19  N=60; 34,5795 4; 5,41 001
[mg/I] (0,2-641) (0-565) =l
N=60; 59,75+ 131,41; 10,16  N=60; 34,0798,42; 4,93 .
UACR [me/e] (1,05-683,37) (0-677,85) =0,0008
N=60; 21,48+20,73; 14,3 N=60; 16,39+18,18; 9,8 _
NGAL ng/mi] (1,2-90,7) (2,1-90) p=ns
N=60; 22,34+24,71; 15,55  N=60; 18,54+20,07; 11,69 _
UNCR [ug/e] (1,79-135,71) (2-98,33) p=ns
eGFR CKD-EPI N=60; 68,82+19,9; 68 (27-  N=60; 69,38+18,65; 71,5 e
[ml/min/1.73 m?] 121) (37-114) P=
CRP [mg/I] N=60; 5,248,8; 2,55 N=59; 4,98+5,58; 3,3 p=ns
(0,3-60,5) (0,3-27,5)
HGB [g/dI] N=60; 13,69+1,63; 13,55 (10-  N=60; 13,62+1,45; 14 p=ns
17,3) (10,3-16,8)
HCT [%] N=60; 40,89+4,48; 40,1 N=60 41,21%4,29; 41,55 p=ns
(30,8-49,7) (31,9-54)
WBC [1073 pl] N=60; 7,03%2,27; 6,48 (2,86- N=60; 7,31%2,61; 7 (1,17- p=ns
15,22) 17,7)
PLT [1073 pl] N=60; 203,8953,52; 203 N=60; 211%62,27; 206 p=ns
(106-340) (124-411)

n- liczba przypadkéw; srednia + odchylenie standardowe; mediana (minimum-maksimum); ns —zmiana niesistotna statystycznie; sCr [mg/dl]
kreatynina w surowicy; uCr [mg/dl] — kreatynina w pojednyczej porcji moczu; UACR [mg/g] — poziom albuminy w pojedynczej porcji moczu;
NGAL [ng/ml] — biatko zwigzane z zelatynazg ludzkich neutrofili; UNCR [ug/g] — stosunek biatka zwigzanego z zelatynazg neutrofili w moczu
(UNGAL) do kreatyniny w moczu. eGFR CKD-EPI [ml/min/1.73 m2] — przesaczanie ktebuszkowe wedtug wzoru eGFR CKD-EPI; CRP [mg/I] —
biatko C-reaktywne; WBC [10/3 pl] — liczba biatych krwinek; RBC [1076/ul] — liczba czerwonych krwinek; HGB [g/dl] — poziom hemoglobiny;
HCT [%]- hematokryt PLT [1073 ul] — liczba ptytek krwi

75



4.4.2.1. Analiza zmiennych laboratoryjnych, oceniajgcych zaawansowanie choroby
nerek w odniesieniu do klasyfikacji KIDIGO w kategoriach trwalej albuminurii oraz GFR

(n=60)

W odniesieniu do klasyfikacji KIDIGO 2012 - Klasyfikacji Zaawansowania Choroby Nerek
Miedzynarodowego Towarzystwa Nefrologicznego (Ryc. 14) w kategoriach: trwalej
albuminurii (A1-A3) oraz GFR (G1-G5), nie zaobserwowano istotnych statystycznie zmian
wzgledem zaawansowania choroby, dla chorych przypisanych na podstawie niniejszej
klasyfikacji do poszczegdlnych podgrup, po roku od implantacji CRT. Ponizsze Ryciny 28 i 29,
przedstawiajg réznice wzgledem kategorii GFR w badanej populacji przy przyjeciu i po 12

miesigcach.

Rycina 28. Zaawansowanie choroby nerek w kategoriach GFR G1-G5 w ocenie po 12 miesigcach (n=60)

35
n=60
‘ B
L y- 4
G1 G2 G3 G4

G5

Liczba chorych
[ = N N w
o w o (6] o

[6,]

Kategoria GFR

B GFR przy przyjeciu B GFR po roku

GFR (ml/min/1.73 m?) w kategoriach G1-G5 wzgledem wartosci przesaczania ktebuszkowego (ml/min/1.73 m?)

W grupie badanej, w odniesieniu do kategorii przesgczania kiebuszkowego
z uwzglednieniem klasyfikacji KIDIGO w ocenie 12 miesiecznej (Ryc. 14), stwierdzono
zwiekszenie liczby chorych przypisanych do kategorii G1 ( GFR >90) z G2 (GFR 60-89). Ponadto
po roku, zaden chory nie zostat przyporzgdkowany do klasy G4 (GFR 15-29). Pacjentow
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w stadium PCHN G5 (GFR <15), nie kwalifikowano do badania. Zmiany w grupach wzgledem

kategorii GFR nie s3 istotne statystycznie (p=ns).

Rycina 29. Zaawansowanie choroby nerek w kategoriach albuminurii [mg/g] A1-A3 w ocenie po 12 miesigcach
(n=60)
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Kategoria trwatej albuminurii

B Albuminuria [mg/g] przy przyjeciu m Albuminuria [mg/g] po roku

Kategoria trwatej albuminurii: A1 (UACR <30 mg/g); A2 (UACR 30-300 mg/g); A3 (UACR >300 mg/g)

Powyzszy diagram stupkowy przedstawia zaawansowanie albuminurii w odniesieniu
do kategorii wg. KIDIGO 2012. Analiza wzgledem przyporzadkowania badanych do grup, jest
zwigzana z wynikami UACR [mg/g]. Zalecenia wzgledem przyporzagdkowania do kategorii

trwatej albuminurii przedstawia Rycina 14.

Na podstawie wykonanej analizy, stwierdza sie zwiekszenie populacji z trwafa
albuminuria w klasie A1 (UACR <30 mg/g) i A2 (UACR 30-300 mg/g) z réwnoczesnym
spadkiem w klasie A3 (UACR >300 mg/g) po 12 miesigcach od implantacji. Reasumujgc w
badanej grupie zaobserwowano réznice wzgledem kategorii trwatej albuminurii w klasach Al-

A3 po 12 miesigcach, jednak nie jest to wynik istotny statystycznie (p=0,12).
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4.4.3. Analiza zmiennych w ocenie funkgcji serca

Tabela 16 dotyczy wptywu terapii resynchronizujgcej, na parametry oceniajgce
wydolnos¢ miesnia sercowego takie jak: NT-proBNP, frakcja wyrzutowa lewej komory, czy
zmienna wzgledem poszerzenia zyty gtdwnej dolnej. Ponadto wyniki obejmujg parametry takie
jak: szerokos$¢ zespotu QRS przed i po implantacji oraz ilo$¢ interwencji CRT-D w skali roku

(n=60).

Tabela 16. Ocena wybranych parametrow przy przyjeciu i po 12 miesigcach (n=60)

Test
Wartos¢ Przed zabiegiem implantacji 12 miesiecy po zabiegu kolejnosci par
i jednostka CRT implantacji CRT Wilcoxona
(p=0,05)
EF [%] 25,8546,29; 25 (5 — 35) 36,01+8,66; 37 (20-56) p=0,000001
NT-proBNP [pg/ml] 3611,41+4681,18; 1942 1461,09+1928,96; 897 p=0,000009
(144-24984) (37-11948)

n- liczba przypadkdw; srednia  odchylenie standardowe; mediana (minimum-maksimum) EF [%] — frakcja wyrzutowa lewej komory; NT-
proBNP [pq/ml]- N-koricowy ekwimolarny fragment prohormonu BNP

Na podstawie wykonanej analizy, testem kolejnosci par Wilcoxona w badanej
populacji, mozna zaobserwowac znamienny statystycznie wzrost frakcji wyrzutowej lewej
komory w wykonanym badaniu, przy uzyciu metody Simpson 4CH, rok po implantacji

(mediana: EF=25% przed implantacjg vs EF=37% po implantacji p=0,000001).

Odnotowano réwniez istotny statystycznie spadek w ocenie szerokosci zyty gtéwnej
dolnej, po 12 miesigcach w badanej populacji (p=0,00008; IVC mediana: przy przyjeciu 21; po

12 miesigcach 17 [mm]). Wyniki przedstawione sg na Rycinie 30.
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Rycina 30. Efekt zastosowanej terapii resynchronizujgcej na szerokosc¢ zyty gtéwnej dolnej (n=60)
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Ponadto wykazano znamienny statystycznie (p=0,000009) spadek NT-proBNP po roku
(mediana: 1942 vs 897 [pg/ml]) w badanej populacji.

Zwezenie zespotu QRS poréownywano u chorych, ktérzy mieli wykonang implantacje
CRT de novo (n=51; srednie QRS 165,61+17,52;mediana: 160 (min-max: 130-200) vs Srednia
po roku: 135,06+12,73; mediana: 130 (min-max: 120-170) [ms]; p=0,0000000005). Uzyskane

wyniki ogdétu populacji przedstawiono na Rycinie 31.

Bioragc pod uwage podziat populacji wzgledem ptci, w grupie mezczyzn (n=40)
szerokos¢ zespotu QRS ms przy przyjeciu wyniosta 163,9+16,83; mediana 160 (min-max: 130-
200) [ms], po roku 132,9411,66; 130 (120-160); p=0,00000004. Natomiast u kobiet (n=11)
w 12 odprowadzeniowym EKG wyliczona szerokos¢ zespotéw QRS to: 171,82+19,4; mediana
160 (min-max: 150-200) przy przyjeciu; po roku 142,91+13,9; 140 (min-max: 120-170) p=

0,003.
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Rycina 31. Efekt zastosowanej terapii resynchronizujgcej na szerokos¢ zespotu QRS w implantacjach de novo
(n=51)
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W kontroli CRT-D po roku (dla n=50) adekwatne interwencje wysokoenergetyczne
w strefie VT/VF stwierdzono u 4 chorych. U jednej pacjentki z powodu burzy elektrycznej
wykonano skuteczny zabieg ablacji arytmii komorowych. W pozostatych 20 przypadkach
obserwowano nieutrwalone czestoskurcze komorowe (nsVT) w strefie monitorowania, ktére

nie uruchomity algorytmow terapii antytachyarytmicznych.

4.4.4. Andliza zmiennych Ilaboratoryjnych i obrazowych oceniajgcych
zaawansowanie choroby nerek i progresje niewydolnosci serca z podziatem na pftec

badanych (n=60; K=12; M=48)
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Zakres ponizszej analizy obejmuje grupe badang z podziatem na pteé. W niniejszej
ocenie po 12 miesigcach od implantacji CRT wziete s3 pod uwage zmienne, ktérych wyniki

okazaty sie by¢ istotne statystycznie, takie jak:

= przesgczanie ktebuszkowe (eGFR CKD-EPI),

* poziom albuminy w pojedynczej porcji moczu (UACR),
= poziom NGAL w pojedynczej porcji moczu (UNCR),

» poziom peptydu natriuretycznego (NT-proBNP [pg/ml]),

= frakcja wyrzutowa lewej komory.

4.4.4.1. Przesqgczanie ktebuszkowe wedfug wzoru eGFR CKD-EPI [ml/min/1.73m?]

Rycina 32, odnosi sie do wartosci przesgczania ktebuszkowego wedtug wzoru eGFR
CKD-EPI. Na podstawie prezentowanych wynikdw, obserwuje sie wzrost przesgczania
ktebuszkowego w badanej podgrupie kobiet na granicy istotnosci statystycznej (eGFR CKD-EPI
mediana przy przyjeciu = 56,6 vs po roku = 70 [ml/min/1.73m?]; p=0,05). W podgrupie
mezczyzn nie odnotowano istotnej zmiennej (dla mediany przy przyjeciu i po roku eGFR CKD-

EPI =72 vs 71,5 [ml/min/1.73m?]).
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Rycina 32. Ocena wptywu zastosowania CRT na funkcje nerek z uwzglednieniem eGFR CKD-EPI [ml/min/1.73m?]
z podziatem na ptec (K-12; M-48)
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Dane przedstawiono jako mediang, dolny-gérny kwartyl (ramka), minimum-maksimum nieodstajgcych (wasy). eGFR CKD-EPI
[ml/min/1.73m?]- przesaczanie ktebuszkowe wedtug wzoru eGFR CKD-EPI

4.4.4.2. Poziom albuminy w pojedynczej porcji moczu — UACR oraz UNCR - NGAL

w pojedynczej porcji moczu

Kolejnej analizie podlegajg parametry oceny funkcji nerek takie jak UACR i UNCR.
W ocenie testem kolejnosci par Wilcoxona, stwierdzono istotny statystycznie spadek poziomu
UACR w obydwu podgrupach w rok po zabiegu implantacji CRT ( p= 0,01 dla kobiet; p=0,009

dla mezczyzn).

Ponadto, obserwowano spadek UNCR w podgrupie mezczyzn na granicy istotnosci
statystycznej (p=0,05; mediana UNCR przed implantacjg = 14,62 i po roku = 10,97 [ug/g]).
Analogicznego wyniku nie uzyskano w podgrupie kobiet (p= 0,63; mediana UNCR przed
implantacjg =16,73 po roku 19,41 [ug/g]). Omdwione wyniki w formie wykresu ramka wasy

przedstawia Rycina 33.
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Rycina 33. Ocena wptywu zastosowania CRT na funkcje nerek z uwzglednieniem UNCR [ug/g] z podziatem na ptec
(K-12; M-48)
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Dane przedstawiono jako mediane, dolny-gérny kwartyl (ramka), minimum-maksimum nieodstajacych (wasy), wartosci odstajace
(punkty),wartosci ekstremalne (gwiazdka). UNCR [ug/g]- poziom NGAL w pojedynczej porcji moczu.

4.4.4.3. Klasa NYHA, Poziom NT-proBNP, frakcja wyrzutowa lewej komory i IVC

W badanych podgrupach obserwowano istotny statystycznie spadek poziomu NT-

proBNP po roku (kobiety p=0,01; mezczyzni p=0,0002).

W zakresie klinicznej oceny wydolnosci serca NYHA, odnotowano poprawe w grupie

mezczyzn na poziomie p=0,0000003 i kobiet p=0,03.

Co wiecej, wyniki istotne statystycznie dla obydwu grup w ocenie, po roku uzyskano
dla LVEF. W podgrupie mezczyzn istotnos¢ statystyczna zostata obliczona na poziomie
p=0,000001 (mediana EF przed implantacjg 25 % ipo roku 38%), natomiast w podgrupie
kobiet uzyskano wartos¢ p rowng 0,05 (mediana EF przed implantacjg 30% i po implantacji

30%; Rycina 34).
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Rycina 34. Ocena wptywu zastosowania CRT na frakcje wyrzutowg lewej komory [EF %] z podziatem na pte¢ (K-
12;M-48)
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Dane przedstawiono jako mediane, dolny-goérny kwartyl (ramka), minimum-maksimum nieodstajacych (wasy). EF [%] — frakcja wyrzutowa
lewej komory

W rok po implantacji, uzyskano réwniez znamienne statystycznie zwezenie zyty
gtownej dolnej w obydwu podgrupach (IVC dla kobiet p=0,002; mediana przy przyjeciu 20; po
roku 15 [mm]; IVC dla mezczyzn p= 0,0000008; mediana przy przyjeciu 21; po roku 15 [mm]).

4.4.5. Analiza zmiennych laboratoryjnych i obrazowych oceniajgcych
zaawansowanie choroby nerek oraz progresje HF z podziatem na etiologie niewydolnosci

serca (n=60; niedokrwienna n=31; nieniedokrwienna n=29)

Przedmiotem ponizszej analizy, jest poréwnanie zmiennych przy przyjeciu i po roku od
implantacji wzgledem etiologii niewydolnosci serca zpodziatem na niedokrwienng

i nieniedokrwiennag.

Istotnoscig statystyczng w obydwu podgrupach wyrdzniaty sie frakcja wyrzutowa lewej

komory (HF nieniedokrwienna; p=0,00002; HF niedokrwienna; p=0,00007 oraz wyniki NT-
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proBNP (HF nieniedokrwienna; p=0,002 mediana przy przyjeciu: 2589, vs po roku: 1417

[pg/ml]; HF niedokrwienna; p=0,003 mediana przy przyjeciu : 1326, vs po roku: 617 [pg/ml];

Rycina 35).

Rycina 35. Ocena wptywu zastosowania CRT na poziom NT-proBNP [pg/ml] z podziatem na etiologie HF.
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Dane przedstawiono jako mediang, dolny-gérny kwartyl (ramka), minimum-maksimum nieodstajacych (wasy). NT-proBNP [pg/ml]- N-
koricowy ekwimolarny fragment prohormonu BNP; HF- niewydolnos¢ serca; CHF- przewlekta niewydolnosé serca

Wynik szerokosci zyty gtéwnej dolnej réwniez okazat sie istotny statystycznie dla

obydwu podgrup (p=0,00004 dla etiologii niedokrwiennej z mediang IVC przy przyjeciu: 21,5

i po roku 14 [mm]; p=0,00008 dla etiologii niedniedokrwiennej, mediana IVC przy przyjeciu 20;

po roku 16[mm]; Rycina 36).
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Rycina 36. Ocena wptywu zastosowania CRT na szeroko$¢ i zapadanie sie IVC z podziatem na etiologie HF
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Dane przedstawiono jako mediane, dolny-gérny kwartyl (ramka), minimum-maksimum nieodstajacych (wasy). HF- niewydolnos¢ serca; CHF-
przewlekta niewydolnos¢ serca. VCI [mm] — szeroko$¢ zyty gtéwnej dolnej.

Nie odnotowano istotnosci statystycznej po 12 miesigcach od implantacji
w zmiennych takich jak: sCr - kreatynina w pojedynczej porcji moczu (etiologia
nieniedokrwienna p=0,8; niedokrwienna p=0,9), poziom GFR, UNCR, frakcja LDL cholesterolu

czy CRP (p=ns dla obydwu grup).

Wyniki badania UACR w zakresie etiologii niewydolnosci serca wskazujg na istotny
statystycznie spadek albuminy w pojedynczej porcji moczu, po roku od implantacji CRT
w podgrupie z nieniedokrwienng HF (p=0,0001; mediana UACR przed 9,59, po roku 3,38
[mg/g]). Podobnej zaleznosci nie zaobserwowano w podgrupie chorych z HF o etiologii
niedokrwiennej (p=0,21; mediana UACR przed 12,14 i po roku 11,54 [mg/g]). Graficznie wynik

analizy przedstawia ponizszy wykres ramka-wasy (Rycina 37).
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Rycina 37. Ocena wptywu zastosowania CRT na poziom UACR z podziatem na etiologie HF
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Dane przedstawiono jako mediane, dolny-gérny kwartyl (ramka), minimum-maksimum nieodstajacych (wasy), wartosci odstajace
(punkty),wartosci ekstremalne (gwiazdka). UACR [mg/g] — poziom albuminy w pojedynczej porcji moczu; HF- niewydolnos$¢ serca; CHF-
przewlekta niewydolnosé serca

4.4.6. Analiza zmiennych laboratoryjnych  iobrazowych oceniajgcych
zaawansowanie choroby nerek i progresje niewydolnosci serca z podziatem na

wspotwystepowanie cukrzycy typu 2 (n=60; DM typu 2 n=27)

W kolejnej analizie zastosowano podziat wzgledem wspétistnienia cukrzycy (T2DM
n=27; chorzy bez T2DM n=33). Parametry, wzgledem ktérych nie odnotowano zmian istotnych
statystycznie po roku od implantacji to: sCr — kreatynina w surowicy, eGFR- przesgczanie

ktebuszkowe, CRP - biatko C-reaktywne (p=ns dla obydwu podgrup).

Parametry, ktérych wyniki w ocenie po roku okazaty sie znamienne statystycznie

w obydwu badanych podgrupach to UACR (p=0,03 dla DM typu 2; p=0,01 badani bez DM typu
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2), NT-proBNP (p=0,003 dla DM typu 2; p=0,0007 dla badanych bez DM typu 2) oraz LVEF [%]
(p=0,00004 dla DM typu 2; p=0,00002 dla badanych bez DM typu 2).

Ponadto odnotowano spadek poziomu NGAL na granicy istotnosci statystycznej
w pojedynczej porcji moczu dla chorych bez rozpoznanej cukrzycy typu 2 przy przyjeciu (p=0,9;
z mediang dla chorych z T2DM: NGAL przy przyjeciu — 13,3; po roku — 10,3 [ng/ml]; p=0,05 dla
chorych bez T2DM z mediang: NGAL przy przyjeciu - 16,8; po roku - 8,7 [ng/ml]; Rycina 38).

Rycina 38. Ocena wptywu zastosowania CRT na poziom NGAL z podziatem na wspétwystepowanie cukrzycy
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Dane przedstawiono jako mediane, dolny-gérny kwartyl (ramka), minimum-maksimum nieodstajacych (wasy), wartosci odstajace
(punkty),wartosci ekstremalne (gwiazdka). NGAL [ng/ml] - biatko zwigzane z zelatynazg ludzkich neutrofili

Wynik istotny statystycznie uzyskano dla stosunku NGAL do kreatyniny w pojedynczej
porcji moczu - UNCR [pg/g] wzgledem omawianych podgrup. Uscislajgc, stwierdzono spadek
UNCR dla chorych bez wspoétwystepowania cukrzycy typu drugiego (p=0,9; dla T2DM mediana:
UNCR przy przyjeciu — 14,25; po roku — 14,29 [ug/g]; dla chorych bez T2DM; mediana: UNCR
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przy przyjeciu - 16,6; po roku — 10,5 [ug/g]; p=0,04). Omawiane wyniki przedstawia ponizszy
wykres ramka — wasy (Rycina 39).

Rycina 39. Ocena wptywu zastosowania CRT na poziom UNCR z podziatem na wspdtwystepowanie cukrzycy
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Dane przedstawiono jako mediane, dolny-gérny kwartyl (ramka), minimum-maksimum nieodstajacych (wasy), wartosci odstajace
(punkty),wartosci ekstremalne (gwiazdka). UNCR [ug/g] — stosunek NGAL w moczu do kreatyniny w moczu

4.4.7. 2Zwiqzek zaimplantowanej elektrody lewokomorowej (czteropolowa vs
dwupolowa) z wybranymi zmiennymi oceniajgcymi funkcje nerek w badanej populacji

(n=60)

Nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy podgrupami w analizie wynikdw przed
implantacjg w ktorych kryterium przyporzadkowania byt rodzaj zaimplantowane] elektrody
lewokomorowej. Wyniki przeprowadzone przy uzyciu testu U Manna-Whitneya z poprawkg

na ciggtosé, odnoszg sie do parametréw nerkowych takich jak sCr, GFR, UACR, UNCR, NGAL
(p=ns).
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Ponadto nie stwierdzono zmiennosci wzgledem omawianych podgrup, po roku od
implantacji CRT. Uwzgledniono wyniki istotne statystycznie dla obu grup w zakresie

albuminurii (UACR elektroda dwupolowa p=0,01; elektroda czteropolowa p=0,02).
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5. DYSKUSJA
5.1. Wstep do dyskusji

Implantacja CRT-D jest uznang metodg profilaktyki pierwotnej i wtérnej nagtego zgonu
sercowego, ponadto zastosowanie terapii resynchronizujgcej poprawia funkcje serca jako
pompy. Wyzszos¢ omawianej metody nad farmakoterapig, potwierdzajg miedzy innymi

badania MUSTIC, MIRACLE, PATH-CHF, COMPANION, CARE-HF.5:20,23,24,26,44,86

W przedstawionym badaniu o charakterze prospektywnym iinterwencyjnym,
oceniono wptyw terapii resynchronizujgcej na funkcje nerek, jako uznanej metody leczenia
niewydolnosci serca, 12 miesiecy od implantacji CRT. Urzadzenia resynchronizujgce prace
serca zaimplantowano 89 chorym. Smiertelnoéé¢ w badanej populacji wyniosta 15,7% (14
0sob). W toku analizy 15 chorych (16,85%) zostato zdyskwalifikowanych od oceny zbadanych
zmiennych po roku. Jest to odsetek nieco wyzszy, niz ten przedstawiony w wynikach badan
takich jak MADIT-CRT (5,3 %), czy COMPANION (7%).2%24 W badaniach tych jednak, nie brano
pod uwage zmiennych laboratoryjnych, na ktérych wyniki mogg mie¢ wptyw wystepujace
w przebiegu obserwacji choroby (nowotwér, aktywny stan zapalny), a ktére wptywajg na
redukcje grupy w omawianym badaniu. Celem analizy funkcji nerek zastosowano parametry
takie jak: UACR definiowane jako stosunek albuminy w pojedynczej porcji moczu do
kreatyniny w pojedyncze]j porcji moczu (uAlb/uCr), stezenie NGAL (UNGAL), wskaznik UNCR
(UNGAL/uCr) oraz przesgczanie ktebuszkowe - eGFR wedtug wzoru eGFR-CKD-EPI. Celem
oceny wydolnosci serca, stosowano nastepujgce badania laboratoryjne i obrazowe: frakcja
wyrzutowa lewej komory, oceniana wedtug metody Simpson biplane, szeroko$¢ IVCmax, klasa
NYHA oraz NT-proBNP. W kontekscie LVEF, klasy NYHA i $miertelnosci z przyczyn sercowo
naczyniowych oceniano odpowiedZz na terapie resynchronizujgcg. Ponadto, oceniono

szerokos¢ zespotu QRS oraz ilos¢ interwencji wysokoenergetycznych w wybranej populacji.

Wyijsciowe wyniki badan wykonanych przed implantacjg analizowano w podgrupach,
celem charakterystyki badanych. Dla wyselekcjonowanej populacji 74 chorych, wykorzystano
nastepujgce metody statystyczne: nieparametryczny test U Manna-Whitneya, test Kruskala-
Wallisa H, czy Test zgodnosci chi-kwadrat (inaczej zwanym testem Pearsona), test t-Studenta

z uznaniem istotnosci statystycznej wybranych zmiennych dla p < 0,05. Populacje dzielono
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wzgledem: przynaleznosci do klasy NYHA, smiertelnosci, etiologii niewydolnosci serca, rodzaju
zaimplantowanego urzadzenia oraz zastosowanej elektrody lewokomorowej (dwupolowa vs
czteropolowa). W niniejszej charakterystyce poza wyzej wymienionymi badaniami
ukierunkowanymi na wydolnos¢ serca inerek, brano pod uwage rutynowe badania
laboratoryjne takie jak lipidogram, jonogram, morfologia krwi z rozmazem, kreatynina
w surowicy, kwas moczowy i biatko C-reaktywne. W toku analiz obliczano réwniez BMI oraz
wykonywano pomiar szerokosci zyty gtéwne] dolnej z uwzglednieniem jej maksymalnego

wymiaru (IVCmax).

5.2. Smiertelnosé

W grupie 89 chorych ktérym zaimplantowano CRT, $miertelno$¢ w trakcie 12
miesiecznej obserwacji wyniosta 15,7% (14 oséb). Niewydolnos$¢ serca byta przyczyng 10
zgonow  (11,2%). W piSmiennictwie odsetek zgonéw zpowodu HF uchorych
z zaimplantowanym CRT w badanych populacjach oscyluje pomiedzy 3% a 20-25%, w okresie

obserwacji od 12 do 30 miesiecy.?92426:44

W naszym badaniu nie zaobserwowano zaleznosci w wystepowaniu zgonu miedzy
wplywem zastosowanego urzadzenia (CRT-D vs CRT-P), typem elektrod lewokomorowych,
etiologig niewydolnosci serca (niedokrwienna a nieniedokrwienna), czy wspétwystepowaniem

cukrzycy.

Chorzy zmarli charakteryzowali sie bardziej zaawansowang HF, wedtug oceny klinicznej
NYHA (p=0,005). Obserwowano rowniez znamienng statystycznie rdinice dotyczaca
szerokosci zyty gtéwnej dolnej (p=0,00003). Moze to przemawia¢ za wiarygodnoscia
ultrasonograficznego badania IVC, jako narzedzia oceniajagcego hiperwolemie

i korespondujgcego z klasg NYHA, szczegdlnie w jej zaawansowanych stadiach.

Jednoczesnie, réznicy istotnej statystycznie nie zaobserwowano w ocenie frakcji
wyrzutowej (LVEF), czy stezenia we krwi N-koricowego fragmentu peptydu natriuretycznego
typu B (NT-proBNP). Co istotne, u chorych zmartych w stosunku do pozostatej populacji,
stwierdzono wyzsze wartosci kreatyniny w surowicy krwi (p=0,02), albuminy w pojedynczej
porcji moczu - UACR (p=0,05) oraz obnizony poziom przesgczania ktebuszkowego wedtug
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wzoru eGFR-CKD-EPI (p=0,03). Za wiarygodnoscig uzyskanych wynikéw przemawia brak

istotnej statystycznie réznicy w poziomie BMI miedzy omawianymi grupami.®36°

Wydaje sie, ze ocena parametrow nerkowych moze miec¢ wyzszg, obiektywng wartosé
rokowniczg w grupie badanej z przewlekta niewydolnoscig serca (HFrEF) i zespotem sercowo
nerkowym typu Il, anizeli ocena frakcji wyrzutowej lewej komory. Wielosrodkowe badanie
CHARM (Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity),
potwierdza znaczenie wartosci prognostycznej albuminurii w Smiertelnosci ogdlnej, zgondw
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz powtdrnych hospitalizacji u pacjentéw z HF.1%
Podobnego wyniku nie uzyskano dla eGFR i kreatyniny z uwagi na mozliwos¢ btedu
systematycznego w szacowaniu przesgczania ktebuszkowego, co wiecej bez znaczenia dla

zaawansowania albuminurii w populacji badania CHARM byta LVEF. 36.77,104

5.3. Aspekty kliniczne i rokownicze badanej populacji przed implantacja, wzgledem etiologii

i klinicznego zaawansowania HF

W badaniu uzyskano niemalze jednorodny podziat chorych na etiologie niedokrwienng
i nieniedokrwienng (55% vs 45%; n=89). Analogiczny stosunek populacji, mozna
zaobserwowaé¢ w badaniach MADIT-CRT i REVERSE.?%% Etiologia niedokrwienna
niewydolnosci serca badanych, charakteryzowata sie wyzszym wyjSciowym poziomem
kreatyniny w surowicy krwi oraz istotng statystycznie nizszg wartoscia przesaczania
ktebuszkowego. Nie odnotowano istotnych rdznic w analizie UACR i UNCR. Jednoczesnie
w obydwu grupach wynik BMI byt zblizony (mediana, dla etiologii nieniedokrwiennej: 28,73

(min. — max: 20,07-48,44) vs niedokrwienna 27,94 (min.-max: 18,34-44,46)[ kg/m?]).

Istotnie, statystycznie lepsze wyniki lipidogramu obserowano u pacjentéw
z niedokrwienng etiologig HF (cholesterol catkowity [mg/dl] p=0,02; LDL [mg/dl]: p=0,03; HDL
[mg/dl]; p=0,04). Ponadto w tej grupie chorych, w badaniu morfologii krwi z rozmazem,
stwierdzono nizszg ilos¢ ptytek krwi (p= 0,002). Z literatury wynika, ze spadek poziomu ptytek
krwi wystepuje czesto u chorych, ktérym implantowano stenty. Spadek ilosci tych elementow
morfotycznych, moze réwniez wynikaé z obnizonej produkcji ptytek, lub tez zwiekszonej ich

apoptozy.®? Natomiast korzystniejszy profil lipidowy w grupie chorych o etiologii wieficowej

93



HF, jest zapewne zwigzany z wyjsciowq, bardziej rygorystyczng kontrolg stezen lipidow

i bardziej agresywna terapig hipolipemizujaca.

W przypadku pozostatych zmiennych, oceniajgcych zaawansowanie niewydolnosci
serca takich jak: NT-proBNP, klasa NYHA, frakcja wyrzutowa lewej komory i szerokos¢ IVC nie
uzyskano poréwnan istotnych statystycznie w wybranych populacjach. Co swiadczy

o jednorodnosci podgrup wzgledem zaawansowania niewydolnosci serca.

W toku analizy zaobserwowano dodatnig korelacje wyzszych wartosci sCr oraz
obnizonego eGFR z klasg klinicznego zaawansowania niewydolnosci serca NYHA w badanych
podgrupach, przed implantacjg CRT. Zaleznos$ci dotyczg istotnych statystycznie rdznic
standardowych parametréw oceniajgcych funkcje nerek miedzy klasami NYHA: IV
ambulatoryjng all (p=0,02) illl (p=0,03) dla sCr, eGFR CKD-EPI, z przewagg na granicy
istotnosci dla klasy Il NYHA w poréwnaniu do klasy IV ambulatoryjnej (p=0,05). Dla biomarkera
NGAL w pojedynczej porcji moczu zaobserwowali$my istotnie statystycznie nizszy poziom

UNCR dla klasy NYHA Il w poréwnaniu do klasy Il (p=0,02).

Badanie szerokosci zyty gtéwnej gdrnej, jako parametru oceniajgcego przewodnienie
miedzy klasami NYHA, moze przemawiac za bardziej zaawansowanym stadium HF (rdznice

miedzy grupami: NYHA IV amb. vs klasa Il (p=0,0007) i Il (p=0,002)).

Co ciekawe w omawiane] obserwacji, nie stwierdzilismy rdznic istotnych statystyczne
w ocenie frakcji wyrzutowe] lewej komory, poziomie peptydu natriuretycznego w surowicy

krwi, czy tez UACR.

Warto$¢ prognostyczna przedstawionych wynikéw znamiennosci statystycznej
kreatyniny w surowicy krwi i eGFR bezposrednio odnosi sie do swoistej definicji stezen
kreatyniny w surowicy krwi. Parametry te, jak powszechnie wiadomo, sg uwarunkowane ptcig,
wolemig, catkowitg masg miesniowq i stosowang farmakoterapig, co w przypadku chorych
z HF dodatkowo pogarsza wiarygodnos¢ wyniku. Przesgczanie ktebuszkowe natomiast jest
skorelowane ujemnie z wartoscig kreatyniny w surowicy krwi.3648° Jednoczes$nie jednak, jest
to najpowszechniejszy parametr uzywany do oceny funkcji nerek. Wynik analizy

przedstawiajacy populacje w klasie NYHA IV ambulatoryjnej, jako tej znajbardziej
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zaawansowanym przewlektym zespotem sercowo nerkowym typu Il (ocenianym na podstawie
poziomu kreatyniny i eGFR), podkresla zaawansowanie kliniczne choroby. Dla poprawy
wiarygodnosci wyniku nalezy zaznaczy¢, iz BMI w poszczegdlnych klasach NYHA, nie rdznito
sie w stopniu istotnym statystycznie (p=0,9510; NYHA Il mediana 28,52 (20,07-44,46) NYHA Il
mediana: 28,06 (18,34-39,45); NYHA IV amb. mediana: 27,94 (22,77-48,44)).

Godny uwagi wydaje sie uzyskany wynik analizowanych podgrup poziomu NGAL
w pojedynczej porcji moczu (UNCR), poniewaz rdznice istotne statystycznie wystepujg tylko
miedzy klasami o nizszym zawansowaniu klinicznym choroby. Moze by¢ to zwigzane z faktem
mniejszego uszkodzenia cewki dystalnej ktebuszka nerkowego u chorych w klasie NYHA II.
Niniejsza obserwacja moze potwierdzaé czutos¢ NGAL jako biomarkera, stuzgcego do oceny
wczesnego stadium rozwoju zespotu sercowo nerkowego oraz jego wartosci prognostycznej

w CRS typu 11.36:37,59

Na podstawie analiz oméwionych parametréw, mozna stwierdzi¢, ze zaawansowanie
kliniczne choroby w ocenie NYHA, jak i niedokrwienna etiologia niewydolnosci serca koreluje
dodatnio z wyzszym poziomem kreatyniny w surowicy. Ocena zaawansowania niewydolnosci
serca w odniesieniu do zaawansowania choroby nerek przy uzyciu parametréow takich jak: sCr,
GFR czy UNCR, wydaje sie by¢ metodg o wiekszej czutosci wzgledem klas NYHA, anizeli ocena
EF czy NT-proBNP. W kolejnych badaniach, celem obiektywizacji podziatu chorych na klasy
NYHA mozna postuzyé sie szeSciominutowym testem korytarzowym, czy badaniem

spiroergometrycznym z analizg wymiany gazowej. 4486

5.4. Powtodrne hospitalizacje

W badanej grupie 80 chorych w 12 miesiecznej obserwacji, odnotowano trzydziesci
hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca. Przewazajgca ilos¢ hospitalizacji
wystgpita u chorych zmartych (21 hospitalizacji, dla n=14). W niniejszej analizie stosunek
hospitalizacji zmartych do pozostatych badanych, oceniany procentowo wynosi 70:30 (Ryc.
21). Wyniki duzych badan klinicznych, méwig o odsetku hospitalizacji w grupie pacjentow
z zaimplantowanym CRT od 11-18%.29254483 Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, iz w naszm
badaniu 42 chorych nie byto hospitalizowanych w przeciggu 12 miesiecy obserwacji, a9

hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF stwierdzono u 4 chorych. Wydaje sie, ze powyzisze
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wyniki bezposrednio korespondujg z krzywg zaawansowania HF wedtug Gheorghiade et al.
(Ryc. 1), ktéra odnosi sie do progresji niewydolnosci serca zwigzanej z czestoscig hospitalizacji

a pogarszaniem sie funkcji miokardium w czasie. 3°
5.5. Problematyka oceny wptywu terapii resynchronizujgcej na funkcje serca i nerek

5.5.1. Wptyw czynnikéw modyfikowalnych i niemodyfikowalnych na zastosowang

terapie resynchronizujgcq

Dla podkreslenia znaczenia doboru kandydatéw do zastosowania terapii
resynchronizujacej, warto wspomnie¢ o tym, co determinuje jak najlepsza odpowiedz na
omawiane leczenie inwazyjne. Kluczowe w tym wzgledzie jest spetnienie kryteriow wskazan
do implantacji CRT przedstawionych wczesniej na Rycinie 2. W subanalizie badania MADIT-
CRT (w ktoérej wyodrebniono pacjentéw z LBBB, RBBB i niespecyficznymi zaburzeniami
przewodnictwa srédkomorowego), wykazano spowolnienie progresji HF oraz redukcje arytmii
komorowych w grupie chorych z LBBB. Ponadto wspomniang populacje w poréwnaniu do nie-
LBBB, charakteryzowat 53% spadek ryzyka zdarzen zwigzanych zzaostrzeniem HF lub

zgonem.?°

Badana grupa w swojej charakterystyce, wykazuje podobieristwa do tych opisywanych
w analizowanych badaniach, pod wzgledem podziatu na pte¢ badanych (mezczyini - 79%;
w cytowanych badaniach $srednio 70%) i nieznacznie wyzszg, anizeli opisywane (<65), srednig
wieku réwna 68 lat.8> Jednakze, aktualna literatura nie wyodrebnia podesztego wieku, jako
czynnika majgcego wptyw na odpowied? na terapie resynchronizujaca.?’ Inaczej kwestia ta
przedstawia sie w odniesieniu do pfci. Morfologia LBBB byta wskazaniem do implantacji
u74,2% pacjentdw z LBBB. Stuprocentowy odsetek stymulacji prawokomorowej iinne
zaburzenia przewodnictwa srddkomorowego z QRS>130 ms, stanowity kolejno 19,1% i 6,8%
zakwalifikowanych do badania. Srednia szeroko$é zespotu QRS, oceniona u chorych bez
stymulacji RV przed implantacjg wynosita 166 ms, (Tabela 4). Wyniki te sg zblizone do
analizowanych badarh (COMPANION, MADIT-CRT, REVERSE).20:24:83

Obecnie uwaza sie, ze kluczcowym dla optymalnej odpowiedzi na terapie

resynchronizujgcy jest efekt maksymalnego mozliwego zwezenia zespotu QRS po zabiegu,
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najlepiej o morfologii QRS zblizonej do bloku prawej odnogi peczka Hisa (RBBB).®* Co wiecej,
w metaanalizie Ma, Jing et al. odnotowano korelacje pomiedzy szerokoscig zespotu QRS
apoprawa LVEF.®2> W badanej populacji szeroko$é¢ zespotdw QRS oceniona
w elektrokardiogramie wykonanym po roku wyniosta 135,06+£12,73 (mediana: 130 z wynikiem
p<0,0001). Ponadto srednia frakcja wyrzutowa lewej komory, przy wtgczeniu do badania
wynosita 25%, natomiast mediana LVEF po roku to 36%. Ocena wyjsciowej LVEF nie odbiega

od tej, opisywanej w badaniach (min.-max. 23% - 27%).20,22,24,26,28,44,83,84,85

Udowodnionym czynnikiem pogorszenia klinicznej i echokardiograficznej odpowiedzi
na terapie resynchronizujgcg w kardiomiopatii niedokrwiennej, jest implantacja elektrody
lewokomorowej w okolicy blizny pozawatowej. W szczegdélnosci, jezeli blizna zlokalizowana
jest na $cianie tylno-bocznej lub bocznej. Sg to miejsca zalecane do umiejscowienia elektrody
LV, ze wzgledu na najkorzystniejszy wptyw na hemodynamike $ciany bocznej lewej komory
w trakcie stymulacji. W omawianej sytuacji obecnos¢ zwtékniatej tkanki w obrebie blizny i jej
wiasciwosci, prowadzg do braku odpowiedzi elektrycznej i mechanicznej na stymulacje LV.
Rozwigzaniem tej sytuacji moze by¢ zastosowanie lewokomorowych elektrod czteropolowych
z optymalizacjg wektoréw stymulacji na elektrodzie LV, pomiedzy elektrodg prawokomorowa
a lewokomorowg oraz modulowaniem opdznienia RV-LV. Kolejnym atutem elektrod
czteropolowych jest fakt iz, wraz ze wzrostem mozliwosci wyboru dipola stymulujgcego,
wzrasta szansa na znalezienie optymalnej konfiguracji, ktéra zagwarantuje skutecznag
stymulacje LV ijednocze$nie nie bedzie powodowaé niekorzystnego efektu stymulacji

przepony_16,23,27,88,89

Ostatnim, lecz jakze istotnym czynnikiem majgcym bezposredni wptyw na zastosowang
terapie resynchronizujacg, jest odsetek stymulacji obukomorowej, ktéry wedtug zalecen
powinien by¢ zblizony jak najblizej 100%. Wytyczne ESC 2013 dotyczgce stymulacji serca
i terapii resynchronizujgcej, wskazujg na redukcje Smiertelno$ci w populacjach chorych ze
stymulacjg BiV przekraczajagcg 98% wszystkich zespotow komorowych.2%27 Najczestszg
przyczyng utraty stymulacji resynchronizujgcej jest migotanie przedsionkdw, ze ztg kontrolg
czestosci rytmu komor. Jednakze inne zaburzenia rytmu serca, takie jak tachyarytmie

przedsionkowe, komorowe (w tym rowniez nieutrwalone czestoskurcze komorowe lub
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ektopie komorowe) mogg prowadzi¢ do zaostrzenia niewydolnosci serca i co za tym idzie

pogorszenia odpowiedzi na zastosowane leczenie inwazyjne.?’

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na mozliwe dysfunkcje zwigzane z urzagdzeniem lub
elektrodami, (przemieszczenie sie elektrody, uszkodzenie elektrody, pdzny blok wyjscia), czy
tez te zwigzane zprogramowaniem urzadzenia (za dtugi odstep AV, niedoczutosé
przedsionkowa, nieprawidtowe dziatanie funkcji ,mode swich”, zbyt dtugi okres refrakcji
przedsionkowe]j po pobudzeniu komory - PVARP).?° Dlatego tez jedng z gtéwnych rél lekarza
kontrolujagcego kardiologiczne urzadzenia wszczepialne jest wnikliwa analiza odsetka
stymulacji i potencjalnych przyczyn jej obnizenia. W przypadku nieskutecznosci leczenia
zachowawczego, kluczowym jest wskazanie zabiegowych metod leczenia takich jak ablacja:
wezta AV, komorowych zaburzen rytmu serca, czy krioablacja uj$¢ zyt ptucnych.?’:#2 W badanej
grupie, po roku, sredni odsetek stymulacji biwentrykularnej wyniést 97,4%. Aby uzyskaé tak
wysoki odsetek stymulacji stosowano w leczeniu zaréwno metody farmakologiczne (beta
adrenolityki w dawkach maksymalnych - tolerowanych, digoksyna pod kontrolg stezen leku,

amiodaron, iwabradyna), jak i inwazyjne.>?7.76:8°

W badaniu MADIT-CRT w okresie 3 lat, monitorowano grupy chorych
z zaimplantowanym ICD i CRT w klasach NYHA 1'i Il. U chorych z CRT-D i odsetkiem stymulacji
<90% catkowite ryzyko HF lub zgonu, byto poréwnywalne do populacji z ICD. Jednak
kazdorazowy wzrost odsetka stymulacji BiV o 1% byt zwigzany z 6% redukcja ryzyka zaostrzen
niewydolnosci serca lub zgonu. Co wiecej uchorych z 297% odsetkiem stymulacji,
stwierdzono spadek ryzyka zaostrzen HF izgonu o potowe w poréwnaniu do tych z BiV

<97%.20:90

5.5.2. Znaczenie kliniczne, diagnostyczne oraz rokownicze biowskaznikéw oraz

standardowych parametrow oceny funkcji nerek

5.5.2.1. Albumina w pojedynczej porcji moczu [UACR] — problematyka

Jak juz wczesniej wspomniano, albuminuria w ocenie UACR, jest czutym parametrem
oceny funkcji nerek o potencjalnym istotnym znaczeniu rokowniczym. W niniejszym badaniu

oceniano poziom albumin w pojedynczej porcji moczu (UACR). W badanej populacji po 12
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miesigcach od implantacji CRT uzyskano spadek stezenia UACR o wartosci na poziomie
istotnosci statystycznej: p=0,0008 (Tab.14). W podziale badanej populacji na podgrupy istotne
statystycznie wyniki obnizenia stezenia UACR obserwowano u badanych z nieniedokrwienng
HF (p=0,0001; Ryc. 37) w poréwnaniu z niedokrwienng HF. Wyniki istotne statystycznie,
jednak bez rdéinic w podgrupach stwierdzono w podziatach ze wzgledu na pteé,

wspotwystepowanie cukrzycy oraz rodzaj zaimplantowanej elektrody LV.

Dla uzasadnienia wiarygodnosci wynikéw albuminy w moczu, wykonywano rutynowo
pomiar biatka C-reaktywnego, nie wykazujgc istotnosci statystycznej przed implantacjg i po 12
miesigcach, tym samym wykluczajac potencjalny wptyw stanu zapalnego na poziom stezenia
albumin w moczu.®3®* Przyporzadkowujac chorych wzgledem klasyfikacji KIDIGO, nie
odnotowano istotnych réznic w kategoriach trwatej albuminurii A1-A3 w ocenie przed
implantacjg i po roku. Jednoczesnie jednak nalezy zaznaczyé, ze wartosci referencyjne
poszczegblnych klas sg bardzo szerokie i nie definiujg zmian przekraczajgcych wartosci

referencyjne albuminurii wedtug KIDIGO.%

Wyniki te jednak, ze wzgledu na ich udokumentowang w badaniu czuto$¢ wzgledem
podgrup (szczegdlnie w podgrupie z podziatem chorych na etiologie HF), mogg miec istotne
znaczenie rokownicze w tej populacji chorych. Szczegdlnej uwagi wymaga wynik stezenia
UACR w grupie chorych z niedokrwienng etiologia niewydolnosci serca. Mianowicie w toku
analiz zaobserwowano tendencje spadkowg UACR po 12 miesigcach, jednak w odrdznieniu do
wyniku etiologii nieniedokrwiennej, nie uzyskano w tej grupie zmiany znamiennej
statystycznie. W perspektywie albuminurii jako czynnika niekorzystnego rokowania,
zwigzanego ze zwiekszonym ryzykiem zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, brak
niekorzystnej tendencji wzrostowej UACR, jest tez czynnikiem poprawy rokowania w czasie.®®
Badania takie jak PEACE, GISSI-Heart Failure trial, Valsartan in Heart Failure Trial (Val-HeFT),
HOPE, CHARM, podkreslajg znaczenie albuminurii, jako niezaleznego od nadci$nienia
tetniczego, cukrzycy czy eGFR markera prognostycznego u pacjentéw z przewlekia
niewydolnoscig serca.b®67.68787% Co wiecej, badania Solomon et al., czy Gerstein et al.
podkreslajg znaczenie rokownicze UACR, nawet w przypadku stezenia albumin w granicach
normy przyjetej standardowo w wartosciach referencyjnych.t”.¢® W pracy Solomon et al.
podzielono pacjentéw na tych z najnizszymi, niskimi, srednimi i wysokimi wartosciami UACR
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zachowanymi w granicach przyjetych norm. Zaobserwowano wprost proporcjonalng
zaleznos¢ miedzy wzrostem albuminurii a iloscig zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych,
stwierdzajgc najwyzszg $miertelnos¢ uchorych z,wysokg norma” UACR. Co ciekawe,
zalezno$é ta wystepuje zaréwno w populacjach z GFR < 60 [mL-min~'-1.73m™?] jak i u tych

z uznang jako prawidtowa, wartoscig GFR (>60 [mL-min~1-1.73 m2]).%8

W dostepnym pismiennictwie nie odnaleziono prac odnoszacych sie do wptywu
zastosowanej terapii resynchronizujgcej na albuminurie (w ocenie UACR) w 12 miesiecznej
obserwacji. Praca Gali-Bfadzinskiej et al., ktorej przedmiotem analizy jest czes¢ omawianej
W niniejszej pracy populacji w obserwacji 48 godzinnej od zaimplantowanego urzgdzenia
resynchronizujgcego (w latach: 2016-2018), podkresla korelacje pomiedzy poprawg w klasie
NYHA a obnizeniem sie albuminurii i stezenia potasu po zabiegu, co moze by¢ subklinicznym

wskaznikiem poprawy funkcji nerek.””

Na podstawie uzyskanych wynikéw oraz analizy piSmiennictwa mozna stwierdzi¢ ze,
oznaczanie albuminy w pojedynczej porcji moczu przy uzyciu UACR u chorych
z niewydolnoscig serca, a w szczegdlnosci u tych z zaimplantowanym urzadzeniem
resynchronizujgcym jest tanig, fatwg w badaniu i dostepng metodg oceny rokowania. Jest to
wczesny biomarker choroby nerek irozsianej dysfunkcji srédbtonka zaréwno u chorych
z cukrzyca jak i bez niej.?8 Wydaje sie, ze najbardziej optymalng opcja monitorowania stanu
chorych jest systematyczne, seryjne oznaczanie poziomu UACR z porannej porcji moczu.
Badanie to niezaleznie od eGFR pozwala na ocene funkcji nerek i progresji choroby sercowo
naczyniowej w populacji chorych z zespotem sercowo-nerkowym typu Il. Niniejsza obserwacja
i jej kliniczne zastosowanie, moze mie¢ bezposredni wptyw na szybkos$¢ reakcji kardiologa
wzgledem wzrostu albuminurii, juz w warunkach ambulatoryjnych, a poprzez modyfikacje
farmakoterapii moze prowadzi¢ do unikniecia zaostrzen niewydolnosci serca, czy nerek

w populacji chorych z HF.

5.5.2.2. NGAL w pojedynczej porcji moczu [UNCR] -problematyka

Na podstawie analiz wykonanych przy przyjeciu i po 12 miesigcach od implantacji CRT
w grupie 60 chorych, nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian poziomu biatka

zwigzanego zzelatynaza neutrofili w moczu w stosunku do kreatyniny w moczu. Po
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wyodrebnieniu populacji na podgrupy tendencje obnizenia UNCR na granicy istotnosci
statystycznej zaobserwowano w populacji mezczyzn (p=0,05) w porédwnaniu z populacjg
kobiet, 12 miesiecy po zabiegu implantacji CRT. Natomiast réznica istotna statystycznie
w stezeniu biatka NGAL, wystgpita w populacji chorych bez wspdétwystepowania cukrzycy typu
2 (mediana UNCR przy przyjeciu - 16,6; po roku — 10,5 [ug/g] p=0,04) w poréwnaniu do tych
ze wspodtistniejgcg T2DM (UNCR przy przyjeciu mediana: — 14,25; po roku — 14,29 [ug/g] p=ns;).

Badanie Bennett al. i Gali-Btadzinskiej et al. wskazujg na rdéznice wzgledem ptci
wyodrebniajgc wyisze stezenie UNCR w populacji kobiet.’®? Jest to prawdopodobnie
zwigzane z nizszym wydzielaniem kreatyniny w pojedynczej porcji moczu u kobiet.*
Stwierdzono ponadto zalezno$¢ UNCR wzgledem wieku subpopulacji.®® Podobng analogie
mozna zaobserwowadé w naszym badaniu (Srednia wieku kobiety: 74,05 vs mezczyzni: 67,22).
Powyzszy wynik moze by¢ wiec zwigzany z przedstawionymi czynnikami niemodyfikowalnymi

i nie ma istotnej wartosci diagnostycznej i rokownicze;.

Nielsen et al. na podstawie 3,5 letniej obserwacji w grupie 177 chorych z T2DM
i prawidtowym eGFR, stwierdzitiz uNGAL koreluje dodatnio z UACR. Co wiecej zaobserwowat,
iz UNGAL wyprzedza pojawienie sie albuminurii w klasach A2-A3, a wyzsze stezenia UNGAL
byly zwigzane z szybszym pogorszeniem funkcji nerek. Jednoczesnie zaktadano, ze blokada
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS) obejmuje zaréwno ktebuszek jak i kanaliki
nerkowe.®> W naszym badaniu spadek poziomu UNCR po 12 miesigcach uchorych bez
cukrzycy, rowniez dodatnio koreluje z UACR, ponadto odnotowano spadek UACR w populacji
z T2DM (p=0,03 dla DM typu 2; p=0,01 bez DM t.2). Mozna wiec wnioskowa¢, ze w badanej
subpopulacji bez cukrzycy, uszkodzenie w obrebie kanalika dystalnego, ktebuszka nerkowego
jest mniejsze i moze by¢ zwigzane z lepiej wyrazonymi procesami regeneracyjnymi.3 Podobny
whniosek odnosi sie do uzyskanego w analizach przy przyjeciu wyniku UNCR oceniajgcego
réznice stezen biatka miedzy grupami w wyjsciowych klasach NYHA 1l a lll (Rycina 26). Analiza
dotyczgca poziomu NGAL w pojedynczej porcji moczu jest bardzo obiecujgca, jednak nie
pozwala wskazaé jednoznacznie zastosowania UNCR w codziennej praktyce, jako biomarkera
majgcego wartosé prognostyczng w przewlektym CRS typu Il. W zwigzku z powyzszym wydaje
sie, ze uznanie omawianego parametru jako metody diagnostycznej, wymaga dalszych analiz
w tej populacji.
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5.5.2.3. Czy standardowe parametry funkcji nerek (eGFR, sCr) majg znaczenie

rokownicze w HF z CRS typu II?

W badanej populacji nie udowodniono istotnych statystycznie zmian zaréwno
w poziomie eGFR jak i kreatyniny w surowicy po 12 miesigcach od implantacji CRT. Zmiane
wartosci eGFR na granicy istotnosci statystycznej uzyskano jedynie w subpopulacji kobiet
(p=0,05). Wyniki podziatu chorych na podgrupy z uwzglednieniem klasyfikacji KIDIGO G1-GS5,
réwniez nie majg znaczenia statystycznego. Badania te, pomimo swojej powszechnosci s
poznym wyktadnikiem uszkodzenia funkcji nerek i w szczegdlnosci u pacjentéw z HF nie

powinny, jako jedyne, stuzy¢ do oceny rokowania.3*#0

Nalezy réwniez uwzgledni¢ zjawisko potencjalnej hiperfiltracji ktebuszkowej, ktére
moze wystgpi¢ w populacji chorych z T2DM. Ujawnienie sie fazy hiperfiltracji u chorych z T2DM
jest uzaleznione od wielu czynnikéw i choréb wspdtistniejgcych. Jednym z nich moze by¢
nefroprotekcyjny efekt dziatania lekdw z grupy ACEl i ARB.1%> Ze wzgledu na mnogosc
zmiennych moggcych wptywac na wyniki eGFR i sCr, nie wydaje sie ze te klasyczne parametry

mogq miec istotng wartos¢ rokowniczg w HF z CRS typu Il.

5.5.3. Znaczenie kliniczne i diagnostyczne uzyskanych wynikéw oceny wydolnosci

serca na rokowanie w HF

W ocenie badanej populacji mozna stwierdzi¢, ze na podstawie typowych parametréw
oceny wydolnosci serca w badanej grupie, czyli sredniego wzrostu frakcji wyrzutowej lewej
komory o 12% (p=0,000001), NT-proBNP ( [pg/ml] mediana: 1942 vs 897_p=0,000009) oraz
funkcjonalnej klasy NYHA (p=0,00000002) uzyskano bardzo dobrg odpowiedz na zastosowang
terapie resynchronizujgcg. Dodatkowy parametr oceniajgcy przewodnienie taki, jak
poszerzenie zyty gtdwnej dolnej (p=0,00008; VCImax [mm] mediana: przy przyjeciu 21; po 12

miesigcach 17), réwniez przemawia za korzystng odpowiedzig na CRT.

Sposrdod duzych randomizowanych, analizowanych badan tylko w badaniu CARE-HF
oraz MIRACLE (po 18 i 6 miesigcach), odnotowano Srednig zmiane LVEF w czasie, ktéra wynosi
kolejno 6,9% i4,6%. W badaniu MADIT-CRT odnotowano zmiane LVEF u chorych z CRT na
poziomie istotnosci p<0,001.20.22:23,24,26,28,44,83,86 \W pracy Rickard et al. (n=112) oceniano
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zwigzek odpowiedzi na terapie resynchronizujgcg i wzrostu LVEF do szerokosci zespotu QRS.
W grupie responderdow stwierdzono poprawe EF o $rednio 13%.%4 Jezeli chodzi o klase NYHA
wyniki sg zblizone do tych opisywanych w literaturze.?® Ponadto w badaniu CARE-HF
wykazano spadek NT-proBNP na poziomie istotnosci statystycznej (p<0.002) w obserwacji 18
miesiecznej.?® W wymienionych badaniach nie znaleziono danych dotyczgcych oznaczania

szerokosci IVC.

Odnoszgc sie do podziatu wzgledem ptci badanych, zwraca uwage wynik istotnosci
statystyczniej: NT-proBNP po roku w obydwu podgrupach (kobiety p=0,01; mezczyzni
p=0,0002) oraz szerokosci IVC (IVC dla kobiet p=0,002; IVC dla mezczyzn p= 0,0000008).
W grupie mezczyzn stwierdzono istotng statystycznie poprawe LVEF ((p=0,000001); mediana
EF przed implantacja 25 % ipo roku 38%), natomiast w podgrupie kobiet obserwowano
zmiane na granicy istotnosci statystycznej (p=0,05). W odniesieniu do klasy NYHA uzyskano
poprawe w grupie kobiet na poziomie istotnosci (p=0,03), natomiast w grupie mezczyzn

wartos$¢ p wyniosta 0,0000003.

Wiadomo, iz subanalizy duzych badan klinicznych takich jak (CARE-HF, MADIT-CRT)
wskazujg grupe kobiet jako populacje lepszych responderdw.?686 Po subanalizie grupy zerskiej
naszego badania, nie znaleziono jednoznacznej przyczyny gorszej odpowiedzi na CRT. Zwraca
jednak uwage nieco wieksza szerokos¢ zespotdow QRS rok po implantacji (K: 142,91+13,9
p=0,003 vs M: 132,9+11,66 p=0,00000004) jednak ciggle w granicach istotnosci statystyczne;.
Odnosi sie to bezposrednio do danych z piSmiennictwa podkreslajgcych znaczenie szerokosci

zespotéw QRS wzgledem odpowiedzi na terapie resynchronizujgca.?*%*

Wyniki dotyczagce zaawansowania HF w populacjach chorych o etiologii
niedokrwiennej i nieniedokrwiennej, charakteryzujg sie podobng istotnoscig statystyczng
w obydwu podgrupach w zakresach: EF (HF nieniedokrwienna; p=0,00002; HF niedokrwienna;
p=0,00007), NT-proBNP (HF nieniedokrwienna; p=0,002; HF niedokrwienna; p=0,003; Ryc.35)
i VCI (Ryc. 36).

Wyniki badania REVERSE jednoznacznie wskazujg na trzykrotne zmniejszenie
indeksowanej objetosci skurczowej lewej komory w populacji chorych z ,wtagczonym” CRT

i etiologig nieniedokriwenng.® Na podstawie wykonanych badai oceniajgcych wydolno$é
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miesnia sercowego, mozna stwierdzi¢ ogdlng dobrg odpowiedZ populacyjng badanych na
zastosowane leczenie inwazyjne. Jednak poréwnujgc obydwie etiologie HF, to witasnie
oznaczenie poziomu UACR moze by¢ wskaznikiem rokowania w populacji chorych

z niewydolnoscig serca.

W analizie dotyczacej oceny LVEF i IVC oraz stezenia NT-proBNP, wykazano zblizone
wartosci zmian istotnych statystycznie dla chorych z T2DM jak i tych bez rozpoznanej cukrzycy
(Podrodziat 4.4.5.). Analogiczne wyniki uzyskano, dzielgc badang populacje wzgledem rodzaju

zaimplantowanej elektrody na dwu i czteropolowg (4.4.6.).

Wiadomo, e poprawa LVEF jest wskaznikiem lepszej odpowiedzi na terapie
resynchronizujgcg.?9264439.8594 \W naszym badaniu, mozna stwierdzi¢ bezpos$rednig analogie
pomiedzy wzrostem frakcji wyrzutowej a poprawg w klasie NYHA. Badania wskazujg, ze NT-
proBNP koreluje dodatnio ze wzrostami cisnien napetniania LV. Jakkolwiek poziom N-
koricowej czesci peptydu natriuretycznego nie jest wystarczajgcy do prognozowania
odpowiedzi na CRT, zaobserowano wiekszy spadek biowskaznika w populacjach responderéw.
Monitorowanie NT-proBNP moze wiasciwie identyfikowa¢ odpowiedZz na terapie
resynchronizujgcg w badaniu echokardiograficznym. W badaniu CARE-HF wykazano, ze ocena
NT-proBNP posiada pewne znaczenie prognostyczne w grupie pacjentow po implantacji
CRT.204546,95% Co wiecej w pracy Magne et al. obserwowano bardziej znaczacy spadek

stezenia NT-proBNP w grupie responderdw. °7

Wiadomo, iz ocena szerokosci zyty gtéwnej dolnej (IVC), jest uzywana powszechnie
w praktyce klinicznej jako marker diagnostyczny wolemii, w przebiegu zaostrzenia przewlektej
niewydolnosci serca. Ponadto Jobs et al. w swoim badaniu na populacji 1101 chorych z HF (w
$rednio 14 miesiecznej obserwacji), wskazuje na wyzszg catkowitg smiertelnos$é u chorych
z IVCmax > 21 mm ieGFR < 60 ml/min/1.73 m2. Podobnej zaleznosci nie odnotowano
u chorych z eGFR > 60 ml/min/1.73 m2. W badaniu wzieto pod uwage potencjalny wptyw
umiarkowanej lub ciezkiej niedomykalnosci tréjdzielnej na wynik badania, uznajgc jednak
prognostyczne znaczenie pomiaru, w aspekcie gorszego rokowania populacji chorych z wtérng
prawokomorowg niewydolnoscig serca.”® W tym konteks$cie i na podstawie wynikéw pracy,

ocena IVC moze by¢ posrednim, tatwo dostepnym, niskokosztowym i prostym wskaznikiem
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oceny kompensacji uktadu krazenia abyé moze nawet, markerem prognostycznym
w przewlektym zespole sercowo-nerkowym typu Il. Ograniczeniem wykonywanych w badaniu
pomiardw jest brak odnotowanego wyniku IVCCL (indeksowanego wymiaru zapadania sie zyty
gtéwnej dolnej). Pomimo to jednak, warto$¢ rokownicza badania przy doprecyzowaniu

pomiardw wydaje sie by¢ obiecujgca.

5.6. Problematyka przewlekiego zespotu sercowo-nerkowego typu Il w kontekscie

uzyskanych wynikéw badanej populacji

Doniesienia Grupy Roboczej Inicjatyw Jakosci Dializoterapii (DOQI USA) podkreslajg
znaczenie prognostyczne GFR, jako parametru oceny ryzyka choréb sercowo naczyniowych
i zgondw z tych przyczyn. Badacze DOQI zaznaczaja, iz doktadna ocena funkcji nerek, powinna
by¢ nieodtgcznym elementem strategii redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego.333*
Holistyczne podejscie do leczenia niewydolnosci serca ze szczegdlnym uwzglednieniem
potencjalnej choroby nerek powinno by¢ elementem rutynowego algorytmu diagnostyczno-
terapeutycznego. Jednoczesnie, standardowe parametry oceny funkcji nerek takie jak
kreatynina w surowiczy czy GFR, pomimo ich powszechnosci i dostepnosci, s3 uzaleznione
miedzy innymi od wolemii, masy mie$niowe] i stosowanej farmakoterapii.®®®® W zwigzku
z tym, potrzebujemy coraz to nowych i bardziej czutych biowskaznikéw oceny zaawansowania

CRS typu Il

Badana grupa charakteryzuje sie wspdtwystepowaniem CHF z przewlekta
niewydolnoscig nerek, na réznych stadiach zaawansowania klinicznego, co spetnia kryteria
definicji zespotu sercowo-nerkowego typu Il. Uzyskane po 12 miesigcach wyniki, przemawiajg
za korzystng odpowiedzig na terapie resynchronizujgcg w przewazajgcej czesci badanej
populacji. Szczegdlnie waznym, prostym i niskokosztowym parametrem wydaje sie ocena
poziomu albuminy w pojedynczej porcji moczu. W kontekscie prezentowanego badania
i przeanalizowane;j literatury, mozna wnioskowaé, ze nawet nieznaczna dynamika UACR moze
mie¢ wptyw na rokowanie chorego. Jest to szczegdlnie wazne w badanej populacji chorych
z zaawansowang niewydolnoscig serca iuposledzong funkcjg skurczowa lewej komory,
ktérych dobrostan jest zalezny od optymalnych ustawiend urzadzenia resynchronizujgcego

i farmakoterapii. Kolejnym ciekawym narzedziem w ocenie rokowania i progresji HF moze by¢
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ambulatoryjna ocena IVCmax, poniewaz w niniejszym badaniu wykazano zwigzek zwezenia sie
IVC ze wzrostem LVEF i poprawg w klasie NYHA. Badanie stezenia UNCR wydaje sie obiecujaca
metodg oceny wczesnego stadium uszkodzenia cewki dystalnej ktebuszka nerkowego

u chorych z CRS typu Il

Oznaczenie stezenia NT-proBNP, zgodnie zdefinicja stuzy do rozpoznania
niewydolnosci serca, obserwowano réwniez zwigzek stezenia NT-proBNP z odpowiedzig na
terapie resynchronizujgca.?® Kim Zhang et al. w badaniu na populacji 1499 badanych
udowodnili, ze poziom N-korcowej czesci hormonu natriuretycznego dodatnio koreluje
z wiekiem, jest wyzszy w populacji kobiet ponizej 80 roku zycia (co moze by¢ zwigzane
z estrogenem jako endogennym regulatorem wydzielania NT-proBNP, i jego posredniego lub
bezposredniego wptywu na uktad RAA) oraz ujemnie koreluje zeGFR, jednak nie byt
nienaleznym czynnikiem ryzyka uposledzenia czynnosci nerek.8! Na podstawie uzyskanych
wynikdéw mozna stwierdzi¢, ze NT-proBNP jest parametrem stuzgcym bardziej do rozpoznania,
anizeli do oceny rokowania w CRS, a jego spadek po 12 miesigcach w badanej populacji, moze
by¢ réwniez zwigzany z poprawg funkcji nerek. Ponadto aktualnie wytyczne ESC dotyczace
diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca, nie zalecajg sugerowania sie
stezeniami biomarkera, jako parametrem majacym wptywac¢ na modyfikacje farmakoterapii

u chorych z HF.”®

W odniesieniu do pozostatych wynikdw oceniajgcych wydolnos¢ serca, bezsprzeczne
pozostaje znaczenie LVEF iklasy NYHA, jako parametréw rokowniczych w grupie chorych
z przewlekta niewydolnoscig serca, a w kontekscie badanej populacji zespotu sercowo-

nerkowego typu [1.%:32:3436,76

Wiadomo, ze kazde kolejne zaostrzenie przewlektej niewydolnosci serca wymagajgce
hospitalizacji, znaczaco zwieksza ryzyko zgonu.3® Dlatego zastosowanie niedrogich,
nieinwazyjnych i szybkich parametréow laboratoryjnych i obrazowych, mogacych postuzy¢ do
oceny rokowania iniezwfocznej reakcji na pogarszanie sie stanu chorego z HF i CRT, jest
niezwykle istotne w codziennej praktyce. Uzyskane wyniki metod diagnostycznych
stosowanych w naszym badaniu mogg spetnia¢ te kryteria. Ograniczeniami badania jest

stosunkowo mata populacja badanych oraz brak grupy kontrolnej. Jednak dobdr grupy
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badanej, sposréd schytkowo chorych pacjentow spetniajgcych réwniez kryteria do implantacji
CRT jest ekstremalnie trudny iczasochtonny. Stworzenie grupy kontrolnej w populacji
z dysssynchronig skurczu i wspoéttowarzyszgcg HF z obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory,
w odniesieniu do aktualnych zalecen ESC, nie spetniatoby wymogdéw etycznych badania.
W planach jest rozszerzenie badania o inne osrodki implantujgce uktady resynchronizujgce

oraz wydtuzenie okresu obserwacji chorych.
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6. WNIOSKI

1.1. Smiertelno$¢ w badanej grupie 89 chorych po implantacji CRT wyniosta 15,7%
i nie zalezata od: rodzaju zastosowanego urzadzenia (CRT-D vs CRT-P), typu elektrod

lewokomorowych, etiologii niewydolnosci serca czy wspotwystepowania cukrzycy.

1.2.  Badani zmarli przed zakorczeniem badania, byli hospitalizowani niemalze 2,5
krotnie czesciej z powodu zaostrzen HF w porédwnaniu do chorych, ktérzy przezyli rok po

implantacji CRT.

2.1. W ocenie przed implantacja CRT wykazano, ze osoby w klasie NYHA IV
ambulatoryjnej w poréwnaniu do klas Il i lll HF, cechowaty sie istotnie gorszg funkcjg nerek

oceniang na podstawie stezenia sCr (NYHA Il p=0,02; Ill p=0,03).

2.2.  Wpykazano istotng statystycznie réznice w szerokosci IVCmax dla klasy NYHA IV

ambulatoryjnej w poréwnaniu do klasy Il (p=0,002) i lll (p=0,0007).

2.3. Na podstawie przeprowadzonych badan zaobserwowano, ze rdznice istotne
statystycznie (p=0,02) w stezeniu UNCR wystepujg tylko miedzy klasami NYHA o nizszym

zawansowaniu klinicznym choroby (Il a lll).

2.4. Stwierdzono nizszy poziom eGFR-CKD-EPI (p=0,002) i podwyzszong wartos¢ sCr

(p=0,009) w niedokrwiennej etiologii HF w poréwnaniu do nieniedokrwiennej.

2.5. Parametry takie jak: sCr, IVCmax czy UNCR mogg stuzyé do oceny nasilenia
zespotu sercowo-nerkowego pomiedzy klasami NYHA, natomiast sCr i eGFR-CKD-EPI etiologii
HF, nalezy jednak bra¢ pod uwage mozliwos¢ btedu systematycznego w szacowaniu

przesgczania ktebuszkowego.
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3.1. Na podstawie analizy poréwnawczej parametrow ocenianych przy przyjeciu
i po 12 miesigcach nalezy uzna¢, ze badana grupa pacjentdw charakteryzuje sie dobrg
odpowiedzg na trapie resynchronizujgcg. Przemawiajg za tym stwierdzeniem uzyskane wyniki,
istotne statystycznie takie jak: szerokos¢ zespotu QRS (p=0,0000000005), klasa NYHA
(p=0,00000002), LVEF (p=0,000001), NT-proBNP (p=0,000009), IVCmax (p=0,00008).

3.2. Nie wykazano istotnych statystycznie zmian rutynowych parametréw
nerkowych takich jak: sCr i eGFR-CKD-EPI, badanych przed i po 12 miesigcach od implantacji
CRT. Jednoczesnie w badanej populacji 60 chorych wraz z podziatem na podgrupy,
stwierdzono istotne statystycznie obnizenie sie poziomu UACR. Wyjatek stanowi brak
znamiennej statystycznie zmiany stezenia UACR w grupie chorych z etiologig niedokrwienng
HF z jednoczesng istotng statystycznie poprawg LVEF ispadkiem NT-proBNP w obydwu
podgrupach. Obserwacja ta wskazuje na czuto$¢ oznaczania albuminurii w pojedynczej porcji

moczu, jako wskaznika rokowniczego w populacji chorych z HF o etiologii nieniedokrwienne;.

3.3. Po podziale chorych na grupy ze wspédtistniejgcg T2DM oraz bez cukrzycy,
stwierdzono istotny statystycznie (p=0,04) spadek UNCR tylko w populacji pacjentow bez
cukrzycy z jednoczesng poprawg w obydwu grupach parametréw takich jak UACR, LVEF, NT-
proBNP, IVCmax.

4, Uzyskane wyniki w zakresie UNCR mogg wskazywaé na mniejsze uszkodzenie
nefronu w obrebie kanalika dystalnego, oraz lepiej wyrazone procesy regeneracyjne u chorych
bez cukrzycy jak i u tych w klasie NYHA Il. Potwierdzenie uzytecznosci klinicznej oznaczania

tego biatka w celach diagnostycznych w populacji chorych z HF wymaga dalszych badan.

5. W kontekscie uzyskanych wynikéw (zwezenia IVC po 12 miesigcach
korelujgcego ze wzrostem LVEF i poprawg w klasie NYHA), nalezy rozwazy¢ zastosowanie
oceny IVCmax, jako markera prognostycznego w przewlektym zespole sercowo-nerkowym
typu Il gdyz, badanie to jest tatwo dostepnym, niskokosztowym i prostym, posrednim

wskaznikiem kompensacji uktadu krazenia.
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6. W niniejszej pracy wykazano redukcje albuminurii po zastosowaniu terapii
resynchronizujgcej, a co za tym idzie poprawe funkcji nerek oraz rokowania pacjenta,
niezaleznie od innych badanych parametréw oceniajgcych funkcje serca i nerek. Jest to
szczegdlnie istotne w aspekcie wprost proporcjonalnej zaleznosci miedzy wzrostem

albuminurii a iloscig zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

7. W dostepnym pismiennictwie nie odnaleziono prac odnoszacych sie do
wptywu zastosowanej terapii resynchronizujgcej na UACR w 12 miesiecznej obserwacji.
Oznaczanie stezenia UACR z porannej porcji moczu pozwala na doktadniejszg ocene funkcji
nerek w populacji chorych z zespotem sercowo-nerkowym typu Il i zaimplantowanym CRT,

szczegoblnie w grupie chorych z niewydolnoscig serca o etiologii nieniedokrwienne;.
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8. STRESZCZENIE

Wstep

Niewydolnos$¢ serca (HF - Heart Failure) jest jednostkg chorobowg, dotyczaca okoto 26
miliondw ludzi, co mozna uznac za globalng pandemie. HF stanowi ztozony zespét chorobowy
w ktéorym pacjenci charakteryzujg sie podmiotowymi i przedmiotowymi objawami
postepujgcych zaburzen w budowie i/lub czynnosci serca. Szczegdlng grupe chorych z HF
stanowig pacjenci z dyssynchronig skurczu i objawowg niewydolnoscig serca z obnizong
frakcjg wyrzutowga lewej komory. Dynamiczny rozwéj metod inwazyjnych elektroterapii takich
jak implantacja kardiowertera defibrylatora z funkcjg resynchronizacji (CRT-D),
kardiostymulatora z funkcjg resynchronizacji (CRT-P), wraz z zastosowaniem optymalnej
farmakoterapii, dajg szanse na poprawe jakosci i dtugosci zycia tych chorych. Wzrost rzutu
serca (CO-cardiac output), uzyskany za pomocg CRT, poprzez optymalizacje synchronizacji
skurczu mies$nia sercowego, koreluje dodatnio z perfuzjg innych narzagdéw. Szczegdlnej uwagi
wymaga niskooporowe krazenie nerkowe, otrzymujgce okoto % CO. Potrzeba udoskonalania
monitorowania stanu chorych w warunkach ambulatoryjnych wymaga uzycia coraz to

nowych, bardziej precyzyjnych biowskaznikow.

Cel pracy

Celem pracy byta prospektywna ocena wptywu terapii resynchronizujgcej na funkcje
nerek u chorych z HF z jednoczesng oceng wydolnosci serca oraz przezywalnosci w obserwacji
12 miesiecznej od implantacji CRT. Przyjeto zatozenie, ze poprawa funkcji skurczowej lewej
komory koreluje dodatnio ze wzrostem perfuzji narzagdowej. Do poparcia tezy wykorzystano

klasyczne metody diagnostyczne oraz biomarkery.

Materiat i metody

Do badania wigczono 89 osdb. Byli to chorzy z rozpoznang niewydolnoscig serca, ktorzy
zgodnie z zaleceniami ESC 2013/2016 spetniali wskazania do implantacji CRT-D lub CRT-P, badz

rozbudowy istniejgcego uktadu do uktadu resynchronizujgcego. Szczegdétowg ocene przy
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uzyciu badan laboratoryjnych iobrazowych wykonano po 12 miesigcach. W trakcie 12

miesiecznej obserwacji 14 oséb zmarto a 15 zdyskwalifikowano od badania z innych przyczyn.

74 chorych analizowano pod katem wyjsciowych parametréw wydolnosci serca i nerek
takich jak: LVEF (frakcja wyrzutowa lewej komory), IVCmax (maksymalna szerokosé zyty
gtéwnej dolnej), NT-proBNP (N-korncowy ekwimolarny fragment prohormonu BNP), sCr
(kreatynina w surowicy), UACR (albumina w pojedynczej porcji moczu), eGFR CKD-EPI
(przesaczanie ktebuszkowe wedtug wzoru eGFR CKD-EPI) i UNCR (stosunek biatka zwigzanego

z zelatynazg ludzkich neutrofili do kreatyniny w pojedynczej porcji moczu).

Pacjentdow nastepnie dzielono na podgrupy zuwzglednieniem zaawansowania
klinicznego wedtug skali NYHA - klasyfikacji wydolnosci serca wedtug New York Heart
Association oraz etiologii niewydolnosci serca (niedokrwienna i nieniedokrwienna). Ponadto
wykonano analize $miertelnosci pod katem rodzaju implantowanego urzadzenia (CRT-D, CRT-
P), typu elektrody (dwupolowa i czteropolowa), klinicznego zaawansowania HF wedtug NYHA,

wspotwystepowania cukrzycy oraz etiologii HF.

Po 12 miesigcach populacje 60 chorych poréwnano wzgledem wyjsciowych,
standardowych parametréw laboratoryjnych (morfologia krwi, sCr, eGFR-CKD-EPI, biatko C-
reaktywne) oraz paramentoéw takich jak: klasa NYHA, LVEF, IVCmax, NT-proBNP, UACR, UNCR,
NGAL.

Wyniki

1. Na podstawie uzyskanych wynikéw nie zaobserwowano zaleznosci w wystepowaniu
zgonu miedzy wptywem zastosowanego urzadzenia (CRT-D vs CRT-P), typem elektrod
lewokomorowych, etiologig niewydolnosci serca, czy wspotwystepowaniem cukrzycy.

2. Chorych zmartych przed zakoriczeniem badania hospitalizowano niemalze 2,5 krotnie
czesciej z powodu zaostrzen HF w pordwnaniu do chorych badanych po 12 miesigcach,
ktorzy przezyli rok od implantacji.

3. W ocenie przed implantacjg CRT wykazano, ze etiologia niedokrwienna niewydolnosci
serca wspotwystepuje z bardziej zaawansowang chorobg nerek. Stwierdzenie to opiera

sie na istotnych statystycznie wynikach takich parametrdw, jak: sCr, eGFR-CKD-EPI.
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Zaawansowanie kliniczne choroby w klasach NYHA (I-IV amb.), koreluje dodatnio
z gorszg funkcja nerek, na podstawie wynikow parametrow UNCR i IVCmax.

Na podstawie analizy parametréw ocenianych przy przyjeciu i po 12 miesigcach nalezy
uznaé, ze badana grupa pacjentdw charakteryzuje sie dobrg odpowiedzg na trapie
resynchronizujgcyg. Wzieto pod uwage parametry oceniajgce wydolnosé serca, takie
jak: szerokos¢ zespotu QRS, klasa NYHA, LVEF i NT-proBNP i IVCmax, ktére zmienity sie
istotnie statystycznie po implantacji CRT. Ponadto w zakresie badania funkcji nerek
stwierdzono istotny statystycznie spadek UACR w badanej populacji. W podziale na
etiologie niedokrwienng i nieniedokrwienng HF, znamienny statystycznie spadek
poziomu UACR wykazano tylko w grupie chorych zetiologia nieniedokrwienng
niewydolnosci serca (p=0,0001). Ponadto w obu podgrupach stwierdzono istotng

statystycznie poprawe LVEF oraz zmniejszenie stezenia NT-proBNP po 12 miesigcach.

Whnioski

Nie stwierdzono wptywu typu urzadzenia, elektrody lewokomorowej, etiologii
niewydolnosci serca ani wspétistnienia T2DM na czestos$¢ zgondw w prezentowanej
populacji.

Parametry takie jak: IVCmax czy UNCR mogga stuzy¢ do oceny nasilenia zespotu
sercowo-nerkowego pomiedzy klasami NYHA, natomiast sCr czy eGFR-CKD-EPI
etiologii HF. Ponadto uzyskane wyniki majg warto$é prognostyczng w tych grupach
chorych.

Uzyskane wyniki w zakresie UNCR u pacjentéow bez T2DM oraz chorych
przyporzadkowanych do nizszych klas NYHA, mogag wskazywaé na mniejsze
uszkodzenie ktebuszka nerkowego w obrebie kanalika dystalnego oraz lepiej wyrazone
procesy regeneracyjne u tych chorych. Potwierdzenie uzytecznosci klinicznej
oznaczania tego biatka w celach diagnostycznych w populacji chorych z HF wymaga
dalszych badan.

Na podstawie wynikéw uzyskanych w ocenie zmiany szerokosci IVCmax mozna
stwierdzié, ze badanie to jest tatwo dostepnym, niedrogim i prostym posrednim

markerem kompensacji wydolnosci serca. Dlatego nalezy rozwazyé wykorzystanie tego
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parametru jako markera prognostycznego w przewlektym zespole sercowo-nerkowym
typu Il

5. W obecnej pracy wykazano wptyw terapii resynchronizujgcej na zmniejszenie
albuminurii w pojedynczej porcji moczu, co wigze sie z poprawg funkcji nerek oraz
rokowania pacjenta, niezaleznie od innych badanych parametréow oceniajgcych
funkcje serca i nerek.

6. Oznaczanie stezenia UACR z porannej porcji moczu, pozwala na doktadniejszg ocene
funkcji nerek w populacji chorych z zespotem sercowo-nerkowym typu Il
i zaimplantowanym CRT, szczegdlnie w grupie chorych z niewydolnoscig serca

o etiologii nieniedokrwiennej.

SUMMARY

Introduction

Heart Failure (HF) is diagnosed in approximately 26 million people worldwide. HF is
a clinical syndrome consisting of cardinal symptoms that may be accompanied by signs with
progressive abnormalities in a heart structure and/or function. The special group of patients
with HF are those with systolic dyssynchrony and the symptomatic heart failure with reduced
left ventricular ejection fraction. The dynamic development of invasive electrotherapy
methods, such as implantation of: the cardiac resynchronization therapy with defibrillator
(CRT-D), the cardiac resynchronization therapy pacemaker (CRT-P), together with the optimal
medical treatment, gives the possibility to improve the quality and length of life of those
patients. The increase in a cardiac output (CO-cardiac output) achieved with CRT, by
optimizing the synchronization of myocardial contraction, correlates positively with
a perfusion of other organs. Moreover, the low-resistance renal circulation, receiving
approximately % of CO, requires special attention. The need for an improved monitoring of
the patient status in ambulatory setting requires the use of newer and more precise

biomarkers.

126



Aim of the study

The aim of the study was to prospectively evaluate the effect of cardiac
resynchronization therapy on the kidney function. The scope of the research were patients
after CRT implantation at 12-month follow-up with the assessment of cardiac function and
survival. The classical diagnostic methods were utilized along with biomarkers. The
assumption was done that the improvement in left ventricular systolic function correlates

positively with an increase in the organ perfusion.

Materials and methods

The study covered the population of 89 people. The patients had been diagnosed with
a heart failure that met the criteria for implantation of a CRT-D or CRT-P, or upgrade of an
existing pacemaker to resynchronization therapy (according to the ESC 2013/2016
Guidelines). During the 12-month follow-up 14 patients died and 15 were disqualified from
the study for other reasons. After 12 months the detailed evaluation with the use of laboratory
and imaging methods was performed.

As the result, 74 patients were analyzed for a baseline assessment of the cardiac and
renal function parameters such as: LVEF (left ventricular ejection fraction), IVCmax (maximum
inferior vena cava width), NT-proBNP (the N-terminal pro-B-type natriuretic peptide), sCr
(serum creatinine), UACR (urine albumin to creatinine ratio), eGFR CKD-EPI (glomerular
filtration rate according to the eGFR CKD-EPI formula), and UNCR (urine neutrophil to
creatinine ratio).

Following the clinical severity by New York Heart Association related to the
classification of heart failure and etiology of HF ischemic and nonischemic, patients have been
divided into subgroups. In addition to that, mortality has been analyzed by the type of
implanted device (CRT-D, CRT-P), electrodes (bipolar or quadripolar), clinical stage of HF
according to NYHA, comorbidity of T2DM and etiology of HF. 12 months, after the
implantation procedure standard laboratory (blood count, sCr, eGFR-CKD-EPI, C-reactive
protein) and NYHA, LVEF, IVCmax, NT-proBNP, UACR, UNCR, NGAL parameters have been

compared to the initial testing results in a population of 60 patients.
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Results

1. There was no correlation in the incidence of death between the type of the device
(CRT-D vs CRT-P), type of left ventricular electrodes, etiology of heart failure, or
coexistence of T2DM. Patients who died before the end of the study had been
hospitalized for HF decompensation nearly two and a half times more frequent
comparing to patients examined one year after implantation and survived.

2. The evaluation prior to CRT implantation indicated that ischemic etiology of heart
failure is associated with more severe kidney disease comparing to nonischemic. This
finding is based on statistically significant results of parameters such as: sCr, eGFR-
CKD-EPI.

3. Clinical severity of the disease regarding NYHA classes (I-IV amb.) corelated positively
with the severity of kidney failure related to parameters UNCR and IVCmax.

4. Comparing initial examination vs 12 month period after implantation in the population
of 60 people, the analysis of following parameters such as: QRS complex width, NYHA
class, LVEF and NT-proBNP, IVCmax width, resulted with the statistically significant
change within the studied group of patients. It gives us evidence of good response to
the resynchronization therapy. In addition to the kidney function testing there was a
statistically significant decrease in UACR in the overall study population. In the
subdivision into ischemic and nonischemic etiologies of HF, a statistically significant
decrease in UACR was demonstrated only in the nonischemic etiology population of
heart failure (p=0,0001). Furthermore, the statistically significant improvement in LVEF
and decrease in NT-proBNP was found in both subgroups after 12 months.

5. In the population of patients without T2DM a significant decrease in UNCR was

observed after 12 months comparing initial laboratory results.

Conclusions

1. No influence on the death incidence in presented population has been found within
the type of the device, left ventricular electrodes, etiology of heart failure, or

coexistence of T2DM.
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Parameters such as: IVCmax or UNCR can be used to assess the severity of the
cardiorenal syndrome between NYHA classes, but sCr, eGFR-CKD-EPI can concern HF
etiology. Furthermore, the obtained results have prognostic value in these groups of
patients.

Based on the UNCR results, patients without T2DM and in lower NYHA class indicated
less glomerular damage within the distal tubule and better expressed regenerative
processes. Further studies are needed to confirm the clinical efficacy of UNCR for
diagnostic purposes in HF patients.

The results obtained in the evaluation of the change in IVCmax width demonstrated,
that this test is a readily available, inexpensive and simple indirect marker of
cardiovascular compensation. Therefore, the usage of this parameter as a prognostic
marker in chronic type Il cardiorenal syndrome should be considered.

Current study demonstrates the effect of cardiac resynchronization therapy on the
reduction of albuminuria, that is associated with a kidney function improvement.
Moreover, it can be concerned as more sensitive prognostic marker, than another
cardiac and renal laboratory and imaging findings in the CRS type II.

Determination of UACR from morning urine sample, particularly in a group of patients
with heart failure of nonischemic etiology (independently of eGFR laboratory test),
allows to more accurate assessment of the kidney function in a population of patients

with type Il cardiorenal syndrome and implanted CRT.
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