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Objasnienie czesciej stosowanych skrotow:

ACS
ADMA
AF

Ao
bFMD

BMI
ChNS
ChT
EF
HDL
hsCRP

IMT

IVSd

1VSs

LA

LDL

LVEDd

LVESd

NMD

NO

OPG

POChP
PTX3

aortic cusp separation, separacja ptatkow aortalnych

assymetric dimetyloarginine, asymetryczna dimetyloarginina

atrial fibrillation, migotanie przedsionkow

wymiar aorty wstepujacej w rozkurczu

brachial flow mediated dilatation, rozszerzalnos¢ tetnicy ramienne;j
indukowana niedokrwieniem

body mass index, indeks masy ciata

choroba niedokrwienna serca

cholesterol total, st¢zenie cholesterolu catkowitego

ejection fraction, frakcja wyrzutowa lewej komory serca

high density lipoprotein, lipoproteina wysokiej gestosci

high sensitive C-reactive protein, biatko C-reaktywne oznaczone metoda
wysokiej czutosci

intima-media thickness, grubos¢ kompleksu btony wewnetrzne;j i
srodkowe;j

intraventricular septum diastolic, wymiar rozkurczowy przegrody
mie¢dzykomorowe;j

intraventricular septum systolic, wymiar skurczowy przegrody
migdzykomorowej

left atrium, wymiar rozkurczowy lewego przedsionka

low density lipoprotein, lipoproteina o niskiej gestosci

left ventricular end-diastolic diameter, wymiar koncoworozkurczowy
lewej komory

left ventricular end-systolic diameter, wymiar koncowoskurczowy lewej
komory

nitroglycerin mediated dilatation, rozszerzalnos¢ t¢tnicy wywotana
podaniem nitrogliceryny

nitric oxide, tlenek azotu

osteoprotegerin, osteoprotegeryna

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

pentraxin 3, pentraksyna 3



PWd
PWs
RRsk
RRrozk
RV
SDMA
TIA

TP
TRAIL

vWi

posterior wall diastolic, rozkurczowy wymiar tylnej $ciany lewej komory
posterior wall systolic, skurczowy wymiar tylnej Sciany lewej komory
skurczowe cisnienie tetnicze

rozkurczowe ci$nienie tetnicze

right ventricle, wymiar rozkurczowy prawej komory

symmetric dimetyloarginine, symetryczna dimetyloarginina

transient ischemic attack, przejsciowy epizod niedokrwienny

pulmonary trunk, wymiar pnia ptucnego

TNF related apoptosis inducing ligand, zwigzany z TNF ligand
indukujacy apoptoze

vonWillebrand factor, czynnik vonWillebranda



|. WSTEP

I.1. Migotanie przedsionkow.

Migotanie przedsionkow (atrial fibrillation — AF) jest nadkomorowg
tachyarytmia, ktora cechuje nieskoordynowana aktywacja przedsionkéw, prowadzaca
do upos$ledzenia ich czynnosci mechanicznej (1). Podstawa do rozpoznania AF jest
powierzchniowe badanie elektrokardiograficzne, w ktérym mozna stwierdzi¢: zupeknie
nieregularne odst¢py RR, brak widocznych zatamkéw P, moze by¢ rowniez widoczna
fala f stanowigca wyraz aktywnos$ci elektrycznej przedsionkow; odstgp pomig¢dzy
dwiema falami aktywacji wynosi <200ms (>300/min) (2).

Migotanie przedsionkow jest najczgstszg utrwalong arytmig oraz najczestsza
przyczyna hospitalizacji z powodu zaburzen rytmu serca (1, 2). Czestos¢ wystepowania
AF jest obecnie oceniana na okoto 1-2% populacji europejskiej (3-5). Istnieja
doniesienia sugerujace wigkszg czestos¢ epizodow AF o charakterze bezobjawowym,
lecz istotnym rokowniczo znaczeniu Kklinicznym (6). Wedlug Braunwalda, AF obok
niewydolnosci serca stanowi nowg epidemi¢ kardiologiczng XXI wieku (7). Czgstosé
wystepowania tej arytmii wzrasta, czego dowodem moga by¢ badania w populacji
Olmsted, w ktorych liczba chorych z AF w ciggu ostatnich 20 lat XX wieku ulegla
podwojeniu. Przy zachowaniu tej tendencji do roku 2050 mozna spodziewal si¢
czterokrotnego zwigkszenia populacji chorych na AF (8). Powyzszy trend wydaje si¢
by¢ efektem zwigkszenia dlugosci zycia w krajach rozwinigtych, a zwlaszcza poprawy
rokowania w ostrych epizodach wiencowych 1 wydluzenia zycia chorych z
nadcis$nieniem tetniczym, niewydolnos$cig serca i cukrzyca.

W ostatnich latach stracity na znaczeniu klasycznie opisywane przyczyny
arytmii jak reumatyczna wada serca 1 nadczynnos$¢ tarczycy, wzrosto znaczenie
nadci$nienia te¢tniczego 1 niewydolnosci serca jako najwazniejszych obecnie
predyktoréw wystgpienia AF (9, 10). Zwraca si¢ uwag¢ na swoisty tancuch
patogenetyczny prowadzacy od nadcis$nienia tgtniczego, poprzez przerost lewej komory
serca, jej rozkurczowg i skurczowa niewydolno$¢, przeciazenie lewego przedsionka,
rozciagnigcie jego Scian, rozstrzen przedsionka az do wystgpienia AF. Stad uznanymi
echokardiograficznymi  czynnikami ryzyka AF s3: zwigkszenie wymiaru

koncoworozkurczowego lewej komory, pogrubienie przegrody miedzykomorowej



1 S$ciany tylnej lewej komory, obnizenie frakcji wyrzutowej, obecno$¢ cech
uposledzonej relaksacji lewej komory i rozstrzen lewego przedsionka (11).

Podstawowym czynnikiem ryzyka AF pozostaje wiek podeszty. Czgstos¢
arytmii rosnie od <1% wsrod pigédziesieciolatkow do nawet 18% w grupie
osiemdziesi¢ciolatkow (4). Z drugiej strony szacuje si¢, ze dzisiejsi 40-latkowie maja
25% szans na wystgpienie AF w ciggu dalszego zycia (12). Me¢zczyzni choruja czesciej
niz kobiety, jednak biorgc pod uwage srednig dtugos¢ zycia, liczba pacjentow wsrod
obu plci pozostaje mniej wiecej rowna (10).

Wsrod nowo opisanych czynnikow predysponujacych do wystgpienia AF nalezy
wymieni¢: otylos¢ (13) i zespot obturacyjnego bezdechu sennego (14). Zwraca si¢
uwage na mozliwos¢ powigzan z AF takich chorob jak przewlekta obturacyjna choroba
ptuc (15) i przewlekta niewydolnos¢ nerek (16). Za istotny czynnik rozwoju AF uwaza
si¢ takze obecno$¢ przewleklego procesu zapalnego (17, 18). Trwaja rowniez prace nad
okresleniem ewentualnego podtoza genetycznego predysponujacego do AF (19).

Historia  naturalna AF  zaklada istnienie  kontinuum  czasowego
1 patofizjologicznego od postaci zagrazajacej arytmii poprzez jej form¢ napadowa,
przetrwala az po sytuacje utrwalonego =zaburzenia rytmu z towarzyszacymi
powiklaniami narzadowymi (2). W oparciu o powyzszy schemat opracowano
klasyfikacj¢ AF:

- migotanie przedsionkOw rozpoznane po raz pierwszy, stwierdzane w przypadku
pacjenta zglaszajacego si¢ z wczesniej nierozpoznawanym AF, niezaleznie od czasu
jego trwania i zwigzanych z nim objawow,

- migotanie przedsionkéw napadowe, o charakterze samoograniczajacym zwykle
w ciggu 48h (cho¢ moze trwaé do 7 dni),

- migotanie przedsionkdéw przetrwale, ktore nalezy rozpoznaé, gdy epizod arytmii trwa
dtuzej niz 7 dni lub wymaga zakonczenia za pomocg kardiowersji (elektrycznej lub
farmakologicznej),

- migotanie przedsionkdw utrwalone - dilugotrwale utrzymujace si¢ i akceptowane
zarOwno przez pacjenta jak i przez lekarza,

- migotanie przedsionkow przetrwate, dlugotrwajgce — kategoria wyrdézniona z uwagi na
rozwoj technik ablacji umozliwiajacych przywrocenie 1 stabilizacje rytmu zatokowego

u pacjentow z arytmig wczesniej traktowang jako AF utrwalone.



Wystepujace w powyzszym podziale kryterium czasowe 48h wynika z istotnego
spadku prawdopodobienstwa samoistnej kardiowersji jak i znaczgcego wzrostu ryzyka
powiktan kardioembolicznych, ktore wystepujg po uptywie tego czasu trwania arytmii.

AF nie stanowi oczywiscie fenomenu jedynie elektrokardiograficznego. Utrata
funkcji  hemodynamicznej przedsionkéw pocigga za soba utrat¢ synchronii
przedsionkowo-komorowej i spadek rzutu serca, szczegdlnie widoczny u chorych
z niewydolno$cig serca i zachowang funkcjg skurczowg lewej komory (20).
Niekorzystny efekt jest dodatkowo nasilany przez szybka i niemiarowg stymulacje
elektryczng komor, ktore z kolei mogg z czasem prowadzi¢ do rozwoju kardiomiopatii
tachyarytmicznej (21). Subiektywne odczucia towarzyszace epizodowi AF mogg mieé
bardzo rézny charakter i nasilenie, co znalazto odzwierciedlenie we wzorowanej na
klasyfikacjach NYHA i CCS skali EHRA (22). Niezaleznie jednak od wystapienia
objawow niewydolnosci serca czy subiektywnego poczucia arytmii podstawowym
problemem klinicznym i celem leczenia w AF pozostaje znacznie zwickszone ryzyko

powiktan udarowych.

I.2. Ryzyko udaru mézgu w migotaniu przedsionkow.

Migotanie przedsionkow wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem powiktan
zakrzepowo-zatorowych, wsrod ktorych podstawowe znaczenie ma niedokrwienny udar
moézgu. Czestos¢ wystepowania niedokrwiennego udaru mézgu u chorych z AF bez
reumatycznej choroby serca wynosi okoto 5% rocznie, czyli jest 4-5 razy wigksza niz
w populacji z rytmem zatokowym (23, 24). Wedlug, majacych juz historyczne
znaczenie, danych z Framingham z lat 1950-1974 u chorych z reumatyczng chorobg
serca i AF ryzyko to bylo nawet 17-krotnie wigksze niz w dobranej wiekowo grupie
kontrolnej (25). Obecnie uznaje si¢, ze co pigty udar moézgu ma zwigzek z AF (2).
Bezobjawowe epizody AF s3 uwazane za jedng z wazniejszych przyczyn udarow
mozgu o nieznanej etiologii (6, 26). Niedokrwienie centralnego systemu nerwowego
wywolane przez AF wigze si¢ z 2-krotnie wyzsza $miertelnoscia niz w przypadku
innych przyczyn, defekt neurologiczny wywotany tym typem udaru jest zwykle
glebszy, prowadzi do cigzszego kalectwa i zwicksza 1,5-krotnie koszty opieki nad
rekonwalescentem (27, 28). Podkresla si¢ rowniez znaczenie zarowno objawowego jaki
bezobjawowego AF w patogenezie otgpienia naczyniopochodnego (29).

Znaczenie AF jako czynnika ryzyka udaru mézgu rosnie wraz 2z wiekiem.

W opublikowanych w koncu ubieglego wieku obserwacjach z Framingham AF byto
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odpowiedzialne za 1,5% udaréw moézgu u pigcdziesieciolatkow 1 az 23,5% udaréw
mobzgu u osiemdziesi¢ciolatkow (23). Biorac pod uwage wzrost czestoSci wystepowania
AF i podkres$lane ostatnio znaczenie AF bezobjawowego w etiologii kryptogennego
udaru mézgu powyzsze dane mozna obecnie uzna¢ za zanizone.

Zagrozenie udarem moézgu 1  stosowanie  wlasciwej  profilaktyki
przeciwzakrzepowe] maja podstawowe znaczenie dla losow pacjenta z AF. Zgodnie
z danymi z badania AFFIRM (30) decyzja o wiaczeniu lub odstgpieniu od doustnej
antykoagulacji ma istotniejszy wplyw na rokowanie pacjenta niz wybor strategii
postepowania antyarytmicznego.

Wobec stwierdzonej skutecznosci profilaktyki przeciwzakrzepowej (31), jak
rowniez zwigzanych z nig powiktan 1 kosztow, kluczowa kwestia pozostaje
identyfikacja pacjentow obarczonych wysokim ryzykiem udaru moézgu. Aktualnie
stosowane schematy stratyfikacji ryzyka udaru mézgu u pacjentéw z AF oparte sg na
analizie danych demograficznych, obecno$ci chorob towarzyszacych i powiktan,
natomiast w niewielkim stopniu korzystaja z danych uzyskanych z badan dodatkowych
(frakcja wyrzutowa w  badaniu  echokardiograficznym, obecno$¢  blaszek
miazdzycowych ~w  aorcie  wstepujacej w  przezprzelykowym  badaniu
echokardiograficznym).

Za najwazniejszy czynnik zwiekszajacy ryzyko kardioembolicznych powiktan
AF uznaje si¢ przebyty uprzednio epizod zakrzepowo-zatorowy (udar mézgu/TIA/zator
obwodowy). Czestos¢ wystepowania kolejnego epizodu udarowego po przebytym
udarze mozgu/TIA u pacjentdow leczonych kwasem acetylosalicylowym (ASA) wynosi
10-12% rocznie (32). Wzgledne ryzyko udaru moézgu wynosi w tym wypadku 2,5
w porownaniu z chorymi z AF bez takiego epizodu w wywiadzie (33). Ryzyko
kolejnego udaru jest odwrotnie proporcjonalne do czasu, ktory uptynat od poprzedniego
zdarzenia mézgowo-naczyniowego (34). Sposrod wszystkich interwencji medycznych
majacych na celu zapobiezenie udarowi mozgu wtorna profilaktyka przeciwzakrzepowa
u pacjentow z AF przynosi najwigksza bezwzgledna redukcje ryzyka (35). Przebyty
udar lub TIA nie stanowig bezposredniego czynnika patogenetycznego
odpowiedzialnego za kolejne zdarzenia naczyniowo-moézgowe, lecz s3 jedynie
markerem zwiekszonej gotowosci do powiktan kardioembolicznych. Ryzyko kolejnego
udaru moézgu u tych pacjentow pozostaje jednak niewytlumaczalnie wysokie po
standaryzacji wzgledem pozostatych znanych klinicznych czynnikéw ryzyka

i echokardiograficznych markerow zastoju w uszku lewego przedsionka (36).

10



Kolejnym uznanym, niezaleznym czynnikiem ryzyka udaru moézgu jest wiek
pacjenta. Uznaje si¢ obecnie, ze wptyw wieku ma charakter ciagly, zwigkszajacy ryzyko
okoto 1,4-krotnie na kazda dekade (33). Ponad potowa udaréw moézgu u pacjentow
z AF dotyczy osoéb w wieku powyzej 75 lat (24). U pacjentow z AF wraz z wiekiem
zwigkszaja si¢ wymiary lewego przedsionka, maleje predkos¢ przeptywu w jego uszku
1 zwigksza si¢ prawdopodobienstwo samoistnego kontrastowania krwi (37-39). Starszy
wiek jest ponadto czynnikiem ryzyka miazdzycy a obecno$¢ blaszek miazdzycowych
w tuku aorty zwieksza ryzyko udaru mozgu niezaleznie od samego AF (40).
Dodatkowym czynnikiem ryzyka udaru mézgu w populacji osob starszych jest mniejsza
czestos¢ stosowania antykoagulacji ze wzgledu na rzeczywista lub spodziewang
wigksza czesto$¢ ryzyka powiktan krwotocznych (41). Uwzgledniajac powyzsze dane
1 biorac pod uwage kontrowersje dotyczace bezpieczenstwa leczenia
przeciwzakrzepowego w tym wieku aktualne badania nad uznanymi i nowo
wprowadzanymi lekami przeciwzakrzepowymi poswiecaja szczegdlng uwage osobom
w wieku podesztym (42, 43).

Do czynnikow ryzyka niezaleznie zwigkszajacych prawdopodobienstwo
wystagpienia udaru u pacjenta z AF nalezy rowniez nadci$nienie tetnicze.
W metaanalizie danych grup kontrolnych z 5 badan poswieconych profilaktyce
przeciwzakrzepowej obecnos$¢ nadcisnienia tetniczego w wywiadzie zwigkszata ryzyko
udaru moézgu u pacjentow z AF okoto 1,6-krotnie (33). Nalezy jednak podkresli¢, ze
nadcis$nienie tetnicze definiowano w czesci z tych badan jako wartosci ci$nienia
tetniczego >160/95mmHg, a ryzyko zwigzane z dobrze kontrolowanym nadci$nieniem
moze by¢ mniejsze. Zwigkszona masa lewej komory jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka udaru mézgu u pacjentow z AF (44).

Niewydolno$¢ serca jawna klinicznie lub definiowana jako uposledzenie funkcji
skurczowej lewej komory w badaniu echokardiograficznym zwigksza ryzyko powiktan
kardioembolicznych 1,4-krotnie (33). Niewiele natomiast wiadomo na temat zagrozenia
udarem u pacjentow z niewydolnoscig serca i zachowang funkcjg skurczowa lewe;j
komory — a jest to grupa dominujaca wsrod pacjentow z AF (45). Wydaje si¢ rowniez,
ze wplyw niewydolnosci serca na rokowanie w AF zalezy od przyczyny niewydolnosci
(niedokrwienne/inne) (46).

Ostatnim z klasycznie opisywanych czynnikéw ryzyka udaru mézgu w AF jest
cukrzyca. Ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentow z AF i cukrzyca byto

1,7-krotnie wieksze niz w grupie bez cukrzycy (33). Wydaje sie, ze znaczenie cukrzycy
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jako czynnika ryzyka jest wigksze u chorych bez innych czynnikéw ryzyka. Réwniez
redukcja zagrozenia epizodem zakrzepowo-zatorowym w trakcie leczenia warfaryng
jest mniejsza w tej grupie niz u pozostatych chorych (47). Budzi to podejrzenie, ze
cukrzyca ma zwigzek z udarami moézgu o etiologii innej niz kardioemboliczna.

Wytyczne postepowania w migotaniu przedsionkéw opublikowane przez
European Society of Cardiology w roku 2010 podniosty rangg czynnikow ryzyka
uznawanych uprzednio za gorzej udokumentowane jak: pte¢ zenska i choroba naczyn
(2). Wedtug klasycznej metaanalizy z 1994 roku ryzyko udaru moézgu u kobiet z AF
bylo 1,2-krotnie wigksze niz u mezczyzn (33). Opublikowane w 2008 roku
podsumowanie danych =z 10 badan poréwnujacych czestos¢  powiktan
kardioembolicznych u chorych z AF wykazala jednak rozbieznosci: pte¢ zenska byla
czynnikiem udaru moézgu w potowie badan, w pozostatych pieciu nie stwierdzono
istotnej roznicy miedzy plciami (48). Warto jednak podkresli¢, ze profilaktyka
przeciwzakrzepowa wydaje si¢ by¢ bardziej skuteczna u kobiet niz u mezczyzn, przy
zblizonym bezpieczenstwie (49). Udar moézgu u kobiet wigze si¢ z reguly
z powazniejszg niesprawnoscig fizyczng i psychiczng (50). Powyzsze fakty mogly
wplyna¢ na decyzje autoréw obecnie obowiazujacych wytycznych wiaczajaca pleé
zenskg do systemu stratyfikacji ryzyka udaru mozgu w AF. Ostatnim powszechnie
obecnie uznanym elementem tego systemu jest obecno$¢ choroby naczyn. Pod tym
ogélnym okre§leniem rozumie si¢: przebyty zawal serca, obecno$¢ blaszek
miazdzycowych w aorcie w badaniu TEE oraz obecno$¢ miazdzycy naczyn
obwodowych, w tym wcze$niejsza rewaskularyzacje, amputacje konczyny w wyniku
miazdzycy lub angiograficznie potwierdzone zmiany miazdzycowe w naczyniach (2).

Wszystkie powyzsze elementy oceny klinicznej (z podkresleniem szczegodlnej
roli przebytego udaru/TIA/zatoru oraz wieku >75 lat) znalazly swoje miejsce
w zalecanym obecnie do stratyfikacji ryzyka udaru i podejmowania decyzji
0 wprowadzeniu profilaktyki przeciwzakrzepowej systemie punktacji CHA,DS,-VASc
(51).

Drugi, popularny kalkulator ryzyka udaru moézgu w AF oparto na danych
z badania Framingham. W przeciwienstwie do skali CHA,DS,-VASC system ten nie
uwzglednia niewydolnos$ci serca jako czynnika ryzyka, wigkszg natomiast wage

przywigzuje do wieku 1 wartosci ci$nienia skurczowego traktujac je w sposob bardziej

ciggtly (52).
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Warto podkresli¢, ze wyzej wymienione systemy stratyfikacji ryzyka
zakrzepowo-zatorowego dotycza AF o podlozu niezastawkowym stad pomijajg tak
oczywiste wskazania do antykoagulacji jak obecno$¢ istotnej wady zastawki
dwudzielnej lub protezy zastawkowej w pozycji mitralnej. Zagadnienie profilaktyki
przeciwzakrzepowej w tych sytuacjach reguluja jednak stosowne wytyczne dotyczace
zastawkowych wad serca (53).

Tradycyjnie patomechanizm udaru niedokrwiennego w AF tlumaczy si¢
w sposob mechanistyczny. Za zrédto materialu zatorowego uwaza si¢ uszko lewego
przedsionka jako obszar o najbardziej, w trakcie AF, zaburzonej hemodynamice.
Przezprzetykowe badanie echokardiograficzne u pacjentow z AF wykazuje obecno$¢
zaburzen przeptywu w formie obnizenia predkosci przeptywu lub samoczynnego
kontrastowania krwi w uszku lewego przedsionka (54). Powyzsze zjawiska, podobnie
jak samo stwierdzenie obecnosci skrzepliny w lewym przedsionku, stanowia niezalezne
czynniki predykcyjne udaru mézgu lub incydentu zakrzepowo-zatorowego (39, 55).
Zaburzenia przeplywu w tym obszarze sa dodatkowo nasilane poprzez towarzyszaca
dlugo trwajacemu AF rozstrzen lewego przedsionka. Podobnie zwezenie lewego ujscia
zylnego poglebia zaburzenia przeptywu i zwicksza prawdopodobienstwo powstania
skrzepliny w uszku lewego przedsionka (56). Udowodniono, ze obj¢tosé lewego
przedsionka, po korekcji wzgledem powierzchni ciala stanowi niezalezny czynnik
predykcyjny udaru mézgu u pacjentow z AF (57).

Zwyczajowo za czas konieczny do uformowania skrzepliny w uszku lewego
przedsionka uznaje si¢ 48 godzin trwania arytmii. Przekonanie powyzsze lezy u podioza
zalecen dotyczacych koniecznosci antykoagulacji przed kardiowersja do rytmu
zatokowego. Istnieja jednak doniesienia dokumentujace pojawianie si¢ skrzepliny
w uszku lewego przedsionka w czasie krotszym niz 2 doby od wystapienia zaburzenia
rytmu (58).

Dysfunkcja mechaniczna przedsionka nie jest ograniczona jedynie do czasu
trwania samej arytmii. Po ustgpieniu AF obserwuje si¢ okres tzw. ogluszenia
przedsionka, kiedy to powrotowi uporzadkowanej czynno$ci elektrycznej nie
towarzyszy jeszcze petna synchronizacja pracy witokien migsniowych. Oghuszenie
przedsionka jest najsilniej wyrazone bezposrednio po kardiowersji 1 moze si¢
utrzymywac od kilku dni do nawet 4 tygodni, w zalezno$ci od wcze$niejszego czasu
trwania AF (59). Zjawisko to jest uznawane za przyczyn¢ zwigkszonego ryzyka

powiktan zakrzepowo-zatorowych 1 stanowi podstawe do rutynowej profilaktyki
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przeciwzakrzepowej w okresiec po kardiowersji. Warto podkreslié, ze nawet po
powrocie zorganizowanej funkcji mechanicznej w badaniu TEE mozna zaobserwowac
zjawisko samoczynnego kontrastowania krwi w uszku lewego przedsionka (w 3
miesigce po kardiowersji u 37% badanych) (60).

Niezaleznie od wiodacej roli zaburzen przeptywu w uszku lewego przedsionka
1 mechanizmu kardioembolicznego, w patogenezie udaru mozgu u pacjentow z AF
dopuszcza si¢ mozliwo$¢ innych mechanizmow. Obecno$¢ skrzepliny w uszku lewego
przedsionka stwierdzono jedynie u 21-23% pacjentow z udarem mozgu wiktajagcym
$wiezy napad AF (58). Nawet co czwarty udar mozgu u pacjentow z AF moze by¢
wywolany chorobg naczyn mézgowych, miazdzyca aorty, zatorowoscig z innych zrédet
w sercu (61). U wiekszosci chorych z AF w wieku podeszlym stwierdza si¢
nadcis$nienie te¢tnicze (33), u co 6smego nie rozpoznawane wczesniej zwezenie tetnic
szyjnych (62). Miazdzyca tetnic jest uznanym, niezaleznym czynnikiem ryzyka udaru
mozgu w AF.

Co ciekawe nie stwierdzono réznic w czestosci udarOw pomiedzy pacjentami
z napadowym a przetrwatym czy utrwalonym AF (63). Co wigcej wykazano, ze
u pacjentéw z napadowym AF znaczna cze$¢ udarOw ma miejsce w czasie trwania
rytmu zatokowego (w badaniu Canadian Trial of Atrial Fibrillation 8 na 9 udarow)
(64). Zjawisko ogluszenia przedsionka moze czgsciowo tlumaczy¢ powyzsze dane.
Wydaje si¢ jednak, ze sklonno$¢ do epizoddéw zakrzepowo-zatorowych jest cecha
charakterystyczng pacjentow z AF niezalezng od wystgpowania w danym momencie

samej czynnej arytmii.

1.3. Triada Virchowa.

Niemiecki patolog Rudolf Virchow sformutowal w 1856 roku koncepcje
powstawania zakrzepu w tozysku zylnym. W swojej oryginalnej pracy uznal, ze
z wytworzeniem skrzepliny zwigzane sa trzy mechanizmy: zaburzony (zwolniony)
przeplyw krwi w naczyniu, uszkodzenie (uraz) jego S$ciany oraz nieprawidlowy
(zwigzany z nadkrzepliwos$cig) sktad krwi (65). Koncepcja ta, znana jako triada
Virchowa, przyjeta si¢ na trwale w medycynie, lecz ewoluowata nastepnie wraz
z rozwojem patofizjologii, co doprowadzito do poglebienia jej poczatkowo czysto
mechanistycznego sensu o aspekty zwigzane z budowa, funkcja i biochemia komorki.
Wspolczesnie, trzy warunki Virchowa rozumiemy jako zaburzenia funkcji srodblonka,

turbulencje lub zahamowanie przeptywu krwi oraz odchylenia od normy w zakresie
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ilosci 1 funkcji ptytek krwi jak réwniez osoczowych czynnikéw krzepnigcia
I fibrynolizy (66-68). Co wigcej tak rozumiana triada nadkrzepliwosci jest obecnie
odnoszona takze do zjawisk w tozysku te¢tniczym, w tym do migotania przedsionkow
(69).

Biorac pod uwage fakt, ze ryzyko udaru mozgu u pacjentéw z AF jest zalezne od
choréb wspotistniejacych 1 czynnikow demograficznych a nie zalezy od faktu
wystepowania w danym momencie zaburzen rytmu zaczgto postrzega¢ AF jako wyraz
uogolnionego uszkodzenia uktadu krazenia cechujacy si¢ migdzy innymi generalng
tendencja do nadkrzepliwosci, wynikajaca nie tylko z lokalnych zaburzen przeptywu
krwi, ale rowniez ze zmiany st¢zenia osoczowych czynnikéw krzepnigcia, aktywnos$ci
trombocytow i funkcji $ciany naczyn krwionos$nych (70).

Opisywane uprzednio zjawisko kontrastu spontanicznego wigze si¢ ze wzrostem
stezenia fibrynogenu we krwi i wartosci hematokrytu (71, 72). Liczne badania
dowodza, ze stezenie okreslonych markeréw uktadu krzepniecia i fibrynolizy
(fibrynogen, fibrynopeptyd A, monomery wioknika, D-dimery, tPA, PAI-1, czynnik
VIII, fragmenty protrombiny 1+2), i funkcji ptytek (P-selektyna, B-tromboglobulina,
czynnik ptytkowy 4) jest wyzsze u pacjentdw z migotaniem przedsionkow niz u osob
z rytmem zatokowym (73-84). W czesci przypadkow rdznica ta przestaje by¢ istotna po
standaryzacji wzgledem chorob wspdtistniejacych, odmienny jest rowniez efekt
kardiowersji, wprowadzenia doustnych antykoagulantow lub kwasu
acetylosalicylowego w stosunku do poszczeg6élnych markerow. Obserwacje powyzsze
wskazuja na wieloptaszczyznowo$¢ etiologii nadkrzepliwosci w AF 1 sugeruja
konieczno$¢ indywidualizacji wskazan do terapii przeciwzakrzepowe.

Trzecim aspektem odpowiedzialnym za zwigkszenie ryzyka zakrzepowo-
zatorowego w AF jest postulowana w tej chorobie dysfunkcja $rodbtonka

naczyniowego (85).

I.4. Dysfunkcja Srodblonka.

Srédbtonek to pojedyncza warstwa komorek wyscielajacych od wewnatrz $ciane
naczyn krwiono$nych. Cho¢ grubo$¢ s$rodblonka nie przekracza lpm to jego
powierzchnia stanowi okoto 100m’ a faczna masa komorek siega lkg. Funkcja tego
olbrzymiego zespotu komorek nie jest ograniczona jedynie do roli bariery migdzy krwia
I naczyniem lecz obejmuje caly zespdt oddzialywan o charakterze endo-, para-

i autokrynnym (86).
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Do podstawowych funkcji srodbtonka naleza:

- kontrola przeplywu tkankowego krwi, realizowana poprzez regulacj¢ stopnia
napi¢cia migsni gladkich naczyn krwiono$nych za pomoca czynnikow o dziataniu
naczyniorozszerzajacym jak: tlenek azotu (NO), prostacyklina (PGI,), srodbtonkowy
czynnik  hiperpolaryzujacy ~ (EDHF),  adenozyna i bradykinina  oraz
naczynioskurczowym jak: angiotensyna Il czy endotelina I (87).

- kontrola procesow krzepniecia poprzez sekrecje czynnikow odpowiedzialnych za
tromborezystencj¢ i fibrynoliz¢ jak: tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA),
trombomodulina (TM), inhibitor szlaku zaleznego od czynnika tkankowego (TFPI) oraz
czynnikdw prozakrzepowych jak: czynnik tkankowy (TF), inhibitor aktywatora
plazminogenu (PAI), czynnik von Willebranda (vWf) (88).

- kontrola adhezji elementow morfotycznych krwi i przepuszczalno$ci Sciany naczynia
poprzez produkcje i prezentacje molekut adhezyjnych z rodzin selektyn (selektyna E
I selektyna P), integryn i biatek immunoglobulinopodobnych (czasteczek adhezji
migdzykomodrkowej ICAM-1, czasteczek adhezji komoérkowej naczyn VCAM-1
i czasteczek adhezji ptytkowo-$srodbtonkowej PECAM) (89).

- zdolno$¢ aktywacji lokalnego stanu zapalnego przez interakcje z interleuking 1
(IL-1), biatkiem C-reaktywnym (CRP), czynnikiem martwicy nowotworéow (TNFa),
utlenionymi lipidami oraz ekspresj¢ cyklooksygenazy 2 (COX-2) (90).

Za prawidlowy fenotyp srodbtonka uznaje si¢ sytuacje przewagi mechanizméw
naczyniorozkurczowych, przeciwzakrzepowych i przeciwzapalnych nad aktywacja
naczynioskurczowa, prozakrzepowa i prozapalng. Zmiana profilu funkcjonowania
komorek endotelium w kierunku mechanizméw niekorzystnych okreslana jest zbiorczo
jako dysfunkcja §rodbtonka. Fenotyp dysfunkcyjny stanowi wspolny mianownik chordb
uktadu krazenia umozliwiajacy powstawanie i rozwdj blaszki miazdzycowej 1 jej
powiktan, w tym udaru mézgu (91-93).

Za kluczowy mechanizm dysfunkcji $rodblonka uznaje si¢ uposledzenie
aktywnos$ci srodbtonkowego NO. Ta mata, niezwykle fatwo dyfundujaca czasteczka
odpowiedzialna jest nie tylko za dzialanie naczyniorozkurczowe, lecz prezentuje
rowniez ztozony potencjat przeciwmiazdzycowy poprzez dziatanie przeciwadhezyjne
I przeciwagregacyjne w stosunku do plytek krwi, hamowanie adhezji i migracji
leukocytow oraz proliferacji mig$ni gladkich $cian naczyn krwionosnych. NO jest
syntetyzowany w komorkach endotelium z L-argininy przez dimer $rodbtonkowe;j

syntazy tlenku azotu (eNOS) a nast¢pnie dyfunduje do okolicznych komorek, gdzie
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aktywuje cyklaze guanylowa i prowadzi do wzrostu stezenia 3',5'-cyklicznego
guanozynomonofosforanu (cGMP) jako drugiego przekaznika. Wzrost stezenia cGMP
prowadzi do aktywacji stosownej kinazy biatkowej 1 spadku stezenia
wewnatrzkomoérkowego wapnia co ostatecznie skutkuje rozkurczem miesni gladkich
1 poszerzeniem $wiatta naczynia (94). Cho¢ produkcja NO jest regulowana m.in. przez
acetylocholing, bradykining, trombin¢ 1 adenozyno-5'-difosforan (ADP) to za glowny
czynnik stymulujagcy NOS-3 uwaza si¢ sity Scinania zwigzane z tarciem przeptywajacej
krwi o $érodblonek (95, 96). Zaburzenia linearnosci przeptywu zwigzane
z chaotyczno$cig hemodynamiki w AF moga prowadzi¢ do naruszenia mechanizmow
regulacji produkcji NO.

Dysfunkcja $rodbtonka nie ogranicza si¢ jedynie do uposledzenia aktywnosci
NO, cho¢ ten jej aspekt jest szczegélnie dobrze zbadany dzigki dostgpnym
mozliwo$ciom diagnostycznym. Za drugi z kluczowych elementéw niekorzystnego
fenotypu sroédbtonkowego uznaje si¢ zmniejszenie produkcji PGI, (97). Podkresla si¢
rowniez istotne znaczenie objawow aktywacji zapalnej $rodblonka wyrazajacej sig
zwigkszong ekspresja prozapalnych cytokin, chemokin 1 rozpuszczalnych form
czgsteczek adhezyjnych z towarzyszacym ostatecznie uruchomieniem ogélnoustrojowe;j
reakcji zapalnej (90). Nie mniej waznym aspektem dysfunkcji endotelium jest
czgsciowa utrata tromborezystencji, zwigkszenie gotowosci prozakrzepowej i ostabienie
mechanizméw fibrynolizy manifestujace si¢ m in. wzrostem stgzenia vWf

i zaburzeniem rownowagi t-PA/PAI-1 (67, 88).

I.5. Metody oceny funkcji sSrodblonka.

Oceng funkcji $rodblonka mozna przeprowadzi¢ przy pomocy oznaczenia
markeré6w biochemicznych lub z uzyciem metod fizycznych oceniajacych morfologie
ciany naczynia lub zdolno$¢ naczyniorozkurczowa w dostgpnych badaniu tozyskach

naczyniowych.

1.5.1 Wybrane biochemiczne markery funkciji §rodblonka.

Najbardziej oczywisty marker biochemiczny funkcji $rodblonka — NO jest
czasteczka nietrwalg 1 proby jego oznaczenia in vivo sg obarczone duzym biedem.
Dlatego do najczgsciej badanych biochemicznych markerow funkcji srodblonka naleza:
czynnik von Willebranda, trombomodulina, E-selektyna, tkankowy aktywator

plazminogenu i inhibitor aktywatora plazminogenu, rozpuszczalne formy czasteczek
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adhezyjnych sICAM-1 i sVCAM-1, asymetryczna dimetyloarginina (ADMA).
Podkresla si¢ rowniez znaczenie przewleklego stanu zapalnego jako zjawiska
powigzanego z dysfunkcja S$rodbtonka 1 zwraca wuwage na towarzyszacy
promiazdzycowemu fenotypowi endotelium wzrost stezenia biatka C-reaktywnego
I interleukin 6 1 18 (98, 99).

Czynnik von Willebranda stanowi nie tylko czynnik stabilizujacy czynnik
VIII, ale réwniez posredniczy w agregacji 1 adhezji plytek do $ciany uszkodzonego
naczynia. Substancja ta jest produkowana przez S$rodbtonek naczyniowy
I megakariocyty. Cho¢ w tym drugim przypadku vWTf trafia do plytek krwi i jest
magazynowany w ziarnisto$ciach alfa to znakomita wiekszo$¢ jego puli osoczowej
pochodzi ze $rodblonka. W  komorkach endotelium vWf jest poczatkowo
magazynowany w ciatkach Weibel-Palladiego i uwalniany pod wptywem stymulacji
przez cytokiny zapalne jak IL-6, IL-8 i czynnik martwicy nowotworow (TNFa). Tym
samym omawiany marker nalezy do biatek ostrej fazy. Uznaje si¢ jednak powszechnie,
ze w sytuacji braku innych cech reakcji ostrej fazy wzrost stezenia vWf §wiadczy
0 dysfunkcji $§rodbtonka, poniewaz gtdéwnym czynnikiem hamujacym egzocytoze vVWF
z komorek endotelium jest NO (100, 101). Aktywnos$¢ omawianego markera ulega
réwniez kontroli przez sity $cinania, ktére powoduja zmiany konformacyjne polimerow
VW, regulujac tym samym ich funkcje adhezyjne i podatno$¢ na enzymatyczny
rozktad przez metaloproteinazg¢ ADAMTS-13 (dezintegryna i metaloproteinaza
zawierajgca domeny podobne do trombospondyny). Uznaje si¢, ze vVWF jest jedyng
molekula odpowiedzialng za adhezj¢ 1 agregacje plytek w warunkach natezonych sit
$cinania (102). Istniejg liczne dane na zwigzek tej substancji ze stopniem zagrozenia
zakrzepowo-zatorowego. Wyzsze stezenia vWf stanowig niezalezny czynnik ryzyka
niekorzystnych zdarzen wiencowych, szczegdlnie w populacjach wysokiego ryzyka
(w profilaktyce wtornej, z cukrzycg, w starszym wieku) (100). Ostatnio podkresla si¢
réwniez rokownicze znaczenie poziomu vWTf w prognozowaniu udaru mézgu (103).

E-selektyna jest kolejng s$rodblonkowa molekuta adhezyjng. Posredniczy
w kontakcie endotelium z neutrofilami, monocytami i komoérkami T pamigci. Ekspresja
E-selektyny pojawia si¢ na zmienionych zapalnie komorkach $rodblonka jako
odpowiedZ na dziatanie IL-1 i TNF. Cho¢ jej funkcja wydaje si¢ by¢ mniej istotna niz
zblizonej do niej strukturalnie P-selektyny, to w przeciwienstwie do tej drugiej (obecnej
réwniez na powierzchni plytek krwi) oraz do VCAM i ICAM stanowi specyficzny
marker dysfunkcji srédbtonka. Rozpuszczalna forma E-selektyny (SE-selektyna) jest
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obecna we krwi 1 jej stezenie moze by¢ oceniane ilosciowe przy uzyciu metod
Immunoenzymatycznych. Za przyczyne wzrostu stezenia sE-seletyny w surowicy krwi
uznaje si¢: aktywacj¢ zapalng $rodbtonka, rozklad E-selektyny przez enzymy, utrate
integralno$ci potaczen migdzykomorkowych, apoptoze endotelium. Stezenie tego
markera jest wyzsze u palaczy tytoniu, pacjentoéw z nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca
i hiperlipidemig. Dane na temat rokowniczego znaczenia E-selektyny u pacjentow
z chorobami uktadu krazenia sg niespdjne (104).

Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) — produkt metylacji argininy (czyli
substratu do produkcji NO) stanowi endogenny kompetencyjny inhibitor syntaz tlenku
azotu, w tym eNOS. Metylowane pochodne argininy s3 uwalniane podczas rozpadu
biatek (gtoéwnie histondéw) a nastepnie rozkladane przez dimetyloaminohydrolazy
dimetyloarginylowe (DDAH). Poniewaz specyficzna dla $rédblonka hydrolaza DDAH-
Il jest hamowana przez NO, dochodzi do powstania specyficznej petli sprzg¢zenia
zwrotnego pomigdzy stgzeniami NO i ADMA. Niezalenie od tej interakcji omawiana
substancja jest odpowiedzialna za zwigkszenie produkcji wolnych rodnikéw
nadtlenkowych 1 nasilenie w tym mechanizmie dysfunkcji srédbtonka. Stezenia ADMA
sg podwyzszone u pacjentow z chorobami uktadu krazenia, ich czynnikami ryzyka oraz
z niewydolnoscig nerek. Wykazano, ze jej stezenie koreluje ujemnie ze zdolno$cia
naczyniorozkurczowg srédblonka. Wptyw ADMA na rokowanie w chorobach sercowo-
naczyniowych jest jednak stabszy niz innych wyznacznikéw funkcji endotelium
I prawdopodobnie znaczaco zalezy od badanej populacji (99, 105).

Kolejng czasteczka zwigzang z dysfunkcyjnym fenotypem $rodblonka jest
osteoprotegeryna (OPG). Substancja ta jest biatkiem nalezagcym do nadrodziny
receptorow TNF, ktorego pierwotnie poznang funkcja jest hamowanie aktywnosci
osteoklastow. Badania ostatnich lat wykazaly, ze OPG jest rowniez molekula
odpowiedzialng za powigzania metabolizmu kostnego z procesami kalcyfikacji uktadu
sercowo-naczyniowego. Cho¢ OPG nie jest traktowana jako klasyczny marker funkcji
endotelium to nalezy zauwazy¢, ze substancja ta jest magazynowana w ciatkach
Weibel-Palladiego komoérek srodbtonka i wydzielana tacznie z vWf w odpowiedzi na
stymulacje TNFa i IL-1p (106). OPG ma w stosunku do $rodblonka dziatanie
ochronne: w badaniach in vitro zapobiega apoptozie komoérek endotelium, indukuje ich
wzrost 1 roznicowanie, ponadto hamuje proces kalcyfikacji btony $rodkowej naczynia
(107, 108). Paradoksalnie jednak wyzsze stezenia OPG w surowicy krwi koreluja ze

stopniem uwapnienia $cian naczyn, dysfunkcjg $rodbtonka, obecnoscig blaszek
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miazdzycowych w $cianach naczyn jak réwniez ze $miertelnoscig sercowo-naczyniowa,
w tym $miertelnoscig po ostrych zespotach wiencowych i w udarze mozgu (108, 109).
Zjawisko to probuje si¢ tlumaczy¢ kompensacyjnym wzrostem stezenia OPG
w odpowiedzi na czynniki uszkadzajace srodbtonek.

Oddziatywanie OPG na $rodbtonek jest prawdopodobnie modulowane poprzez
interakcje ze zwigzanym z TNF ligandem indukujacym apoptoz¢ (TNF-related
apoptosis-induced ligand — TRAIL) - substancjg odpowiedzialng za regulacj¢ procesu
smierci komorkowej. Zidentyfikowany pierwotnie jako molekuta uczestniczaca
w procesach cytotoksycznosci w stosunku do komorek nowotworowych okazat sig
nastgpnie molekuly zaanagazowana w szereg innych mechanizméw zwigzanych
z aktywacja, migracja 1 proliferacja rdéznych typow komodrek. Zrdznicowane
oddziatywanie TRAIL na poszczegélne rodzaje komoérek wynika z jego mozliwosci
wigzania si¢ z pigcioma roznymi rodzajami receptorow (w tym z OPGQG). Istnieja
obserwacje wskazujace na ochronne dzialanie rozpuszczalnej formy TRAIL
w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, co thumaczy si¢ oporno$cig srédbtonka na
indukowang apoptoz¢ oraz zdolno$cig do zwigkszania pod wptywem TRAIL syntezy
NO i prostanoidow przez endotelium. Wydaje si¢, ze za paradoksalnie korzystny wptyw
TRAIL na s$rédbtonek moga odpowiada¢ wzajemne oddziatywania pomiedzy OPG
i TRAIL (107).

Substancjami, ktore nie sa wprawdzie markerami $rodbtonkowymi, ale z uwagi
na liczne interakcje z komoérkami endotelium bywajg analizowane w aspekcie ich
dysfunkcji sg biatka zaangazowane w mediowanie procesu zapalnego. Bialko C-
reaktywne (CRP) jest bardzo starg filogenetycznie strukturg nalezacg do rodziny
pentraksyn — biatek zaangazowanych w mechanizmy odpornosci nieswoistej. CRP
zostato opisane w 1930 jako pierwsze sposrdd biatek ostrej fazy. Obecnie podkresla si¢
rolg CRP mierzonego metoda wysokiej czutosci (high sensitive CRP — hsCRP) jako
miernika przewleklego stanu zapalnego o niewielkim nasileniu, towarzyszacego
miazdzycy (110). Glownym zZrodtem CRP pozostaja komorki watrobowe, zdolne do
szybkiego (nawet 1000x w ciggu 24h) zwigkszenia produkcji tej substancji
w odpowiedzi na bodziec zapalny, posredniczony przez IL-6. Alternatywnym Zrodtem
CRP s3 jednak gladkie komoérki migsniowe blony sSrodkowej naczyn, a lokalna
produkcja tej substancji przez $ciang naczynia moze odgrywaé role w rozwoju
miazdzycy 1 jej powiktan (111). Niekorzystna rola CRP w patogenezie rozwoju

miazdzycy wynika z jego zdolno$ci do wigzania si¢ z fosfocholing utlenionych

20



lipoprotein niskiej gestosci (oxidized low density lipoprotein - OxLDL) i zwigkszania
wychwytu LDL przez makrofagi. Podkresla si¢ rowniez fakt niekorzystnej modyfikacji
fenotypu s$rodbtonka przez CRP wynikajacy z hamowania ekspresji  eNOS
i zmniejszenia produkcji PGl,, wzrostu ekspresji molekut adhezyjnych, promocji
wydzielania przez $rodbtonek PAI-1, endoteliny I, IL-6 i biatka chemotaktycznego dla
monocytow (monocyte chemotactic protein - MCP-1), wzrostu ekspresji jadrowego
czynnika transkrypcji NF-kB w komorkach endotelium oraz wreszcie indukcji ekspresji
receptora typu 1 dla angiotensyny II na komoérkach mig$niowki naczyn i1 utatwiania
w ten sposob produkcji wolnych rodnikéow tlenowych i ich wptywu na $réodbtonek
(112).

Sposrod nalezacych do tej samej grupy biatek co CRP szczegdlnie zwigzana
z funkcjg endotelium wydaje si¢ by¢ dluga pentraksyna 3 (PTX3). Substancja ta
zostata opisana po raz pierwszy w 1992 roku jako biatko produkowane przez komorki
sroédbtonka w odpowiedzi na stymulacje¢ IL-1. Dzi§ juz wiemy, ze zdolno$¢ produkcji
PTX3 posiadaja rowniez komodrki miesni gladkich, adipocyty, fibroblasty, jednojadrowe
komorki fagocytujace i komorki dendrytyczne. Zwigzek PTX3 z procesem zapalnym
dciany naczynia stanowigcym element patogenezy miazdzycy pozostaje jednak
bezsporny. Wzrost stezenia PTX3 w przeciwienstwie do CRP nalezy traktowac jako
szybki marker pierwotnie lokalnej aktywacji stanu zapalnego. Dotychczas
przeprowadzone badania wskazywaly na staba korelacje pomigdzy stezeniami tych
dwoch substancji (113). Wykazano, ze stezenie PTX3 wzrasta u pacjentoOw z niestabilng
dusznica bolesng 1 zawalem mig$nia sercowego 1 stanowi niekorzystny czynnik
prognostyczny u pacjentow z niewydolno$cig serca. Stezenie PTX3 jest niezalezne od
innych uznanych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego (114). Ostatnio wykazano
réwniez, ze PTX3 stanowi niezalezny, niekorzystny czynnik rokowniczy po przebytym

udarze niedokrwiennym moézgu (115).

1.5.2. Wybrane nieinwazyjne metody oceny funkcji srodblonka.

Do nieinwazyjnych metod czynnosciowej oceny funkcji §rodbtonka zalicza sie:
rozszerzalno$¢ tetnicy zalezng od przeptywu (flow mediated dilatation — FMD), zylng
pletyzmografie okluzyjng (venous occlusion pletyzmography —VOP), analize fali tetna
(pulse wave analysis — PWA), tonometri¢ obwodowych naczyn tetniczych (peripheral
arterial tonometry - PAT), laserowa przeptywometri¢ dopplerowska (laser Doppler
flowmetry - LDF) (98, 99, 116).

21



Rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej zalezna od przeptywu (brachial FMD —
bFMD) jako metoda oceny funkcji endotelium zostata opracowana w roku 1992 przez
Celermajera i wsp (117). Jako metoda nieinwazyjna, tania i nie wymagajgca
specjalnego oprzyrzadowania pozostaje do dzisiaj najczesciej stosowang technika
badawczg oceniajacg fenomen posredniczenia przez mediatory Srodblonkowe rozkurczu
miesni gltadkich naczyn. Metoda bFMD wykorzystuje ultrasonograficzny pomiar zmian
srednicy tetnicy ramiennej] w odpowiedzi na zwiekszony przeptyw krwi wywolany
przejsSciowym  niedokrwieniem i  nastgpczym  reaktywnym  przekrwieniem
przedramienia. Szczegélowy protokét badania zostat okreslony w  zaleceniach
migdzynarodowej grupy roboczej jak i grupy roboczej Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (98, 118). Zwigkszonemu przeptywowi krwi przez tetnice ramienng
towarzyszy wzrost oddziatywania na $rédblonek naczyniowy sit $cinajacych.
Mechanizm, w ktérym bodziec mechaniczny przektada si¢ na aktywacje endotelium nie
jest doktadnie poznany. Uznaje si¢ jednak, ze kluczowe znaczenie ma otwarcie pod
wptywem sil $cinajacych kanaléw potasowych, hiperpolaryzacja btony komodrkowe;,
naptyw jonéw wapniowych do komorki i1 aktywacja eNOS. Cho¢ NO uwaza si¢ za
podstawowy czynnik wazodilatacyjny odpowiedzialny za zjawisko FMD, wykazano ze
w sytuacji wywotania u myszy mutacji genetycznej inaktywujacej eNOS reakcja
wazodilatacyjna w odpowiedzi na zwigkszony przeptyw jest zachowana i posredniczona
przez prostaglandyny (119). Udowodniono zwigzek pomiedzy matymi warto$ciami
bFMD a obecnoscig klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego (120, 121),
jak réwniez wykazano, ze dysfunkcja $rédbtonka wykazana ta metoda stanowi
niezalezny, niekorzystny czynnik prognostyczny u pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym, chorobg niedokrwienng serca, niewydolnoscig serca (122) a wreszcie
w populacji ogodlnej (123).

O ile to mozliwe zaleca si¢ rowniez przeprowadzenie drugiej czeSci badania
oceniajacej zdolnos¢ tetnicy ramiennej do rozszerzania w sposob niezalezny od funkcji
srédblonka. Uzywa sie¢ w tym celu podawanej podjezykowo nitrogliceryny bedacej
egzogennym zroédtem NO a zmiang Srednicy tetnicy ramiennej mierzong w sposob
analogiczny jak FMD okresla si¢ jako NMD (nitroglycerin mediated dilatation).
Poniewaz potencjal poszerzania naczynia zalezy od jego wyjsciowej Srednicy innym
sposobem uzyskania parametru niezaleznego od mozliwo$ci wazodilatacyjnych samego
naczynia jest okreslanie indeksu bFMD x bAD (iloczyn FMD i wyjsciowej Srednicy
tetnicy ramiennej) (124).
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Posrednig metoda oceny dysfunkcji §rodbtonka jest okreslenie grubosci blony
srodkowej i blony wewnetrznej tetnicy szyjnej (intima-media complex thickness -
IMT). Cho¢ badanie to ma charakter obrazowy i ocenia struktury znacznie wigksze niz
warstwa komorek endotelium, udowodniono, ze jego wynik koreluje z funkcjg
sroédbtonka mierzong innymi metodami (125). Pogrubienie kompleksu intima-media jest
wynikiem odktadania si¢ lipidow pod btong wewngtrzna i stanowi przedkliniczny
wyznacznik rozwoju miazdzycy. Chociaz IMT moze by¢ oceniana w roéznych
naczyniach tetniczych, standardowa lokalizacja dla badania u os6b dorostych jest $ciana
dalsza tetnicy szyjnej wspodlnej (126). Badanie to jest tanie, latwe, powtarzalne,
mozliwe do wykonania praktycznie u kazdego pacjenta. Podobnie jak FMD grubos¢
IMT koreluje z obecnoscig klasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
(127) Jako uznany czynnik rokowniczy w nadci$nieniu tetniczym jak i w ocenie
caloSciowego ryzyka sercowo-naczyniowego pomiar IMT zostal wiaczony do
odpowiednich zalecen (128, 129). Grubo$¢ IMT stanowi rowniez czynnik predykcyjny
udaru niedokrwiennego mézgu (130).
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Il. CELE PRACY

Dostepna literatura wskazuje na fakt uposledzenia funkcji $rodblonka
u pacjentow z AF. Pozostaje kwestig sporna, czy dysfunkcja ta jest wtorna do zaburzen
hemodynamicznych towarzyszacych arytmii czy tez stanowi niezalezny, rownolegty do
zaburzen rytmu serca wyznacznik wczesniejszego uszkodzenia uktadu krazenia.
Blizszych informacji na ten temat moze dostarczy¢ ocena omawianych parametrow
u pacjentow z napadowym AF - w trakcie trwania napadu i po jego ustgpieniu lub
przetrwaniu. Brakuje danych oceniajacych dysfunkcje $rodbtonka w  aspekcie
przewidywania skutecznos$ci kardiowersji. Interesujaca kwesti¢ stanowi réwniez
zwigzek  pomiedzy  poszczegdlnymi  markerami  dysfunkcji  $rodbtonka
a przewidywanym ryzykiem udaru mozgu. Niezaleznie od rzeczywistych zalezno$ci
przyczynowo-skutkowych ocena stanu srodbtonka moze stanowic¢ element poszerzonej
oceny ryzyka zakrzepowo-zatorowego. Nalezy pamigtac, ze stosowane w profilaktyce
udaru antymetabolity witaminy K jak i nowe leki przeciwzakrzepowe kontrolujg
jedynie szlak osoczowy hemostazy. Badanie biochemicznych markeréw zagrozenia
powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi wpisuje si¢ ponadto w ogélng tendencje
poszukiwania obiektywnych, mierzalnych, biochemicznych wyznacznikow ryzyka
w chorobach uktadu krazenia (CRP, BNP). W oparciu o powyzsze zagadnienia
sformutowano nastgpujace cele badania:

1. Badanie funkcji $rodblonka ocenianej przy pomocy metody bFMD oraz
wybranych markerow biochemicznych oceniajacych rozne aspekty funkcji
endotelium u pacjentéw ze $§wiezym napadem AF. Ocena zwigzku pomiedzy
badanymi  parametrami a danymi demograficznymi, wspoétistniejacymi
chorobami, stosowanymi lekami, parametrami echokardiograficznymi i IMT.
Hipoteza robocza zaklada istnienie zwigzku pomiedzy parametrami funkcji
srodbtonka a uznanymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych
z napadem AF.

2. Ocena powyzszych parametréw jako predyktoréw powrotu rytmu zatokowego.
Hipoteza robocza zaklada, ze parametry funkcji srodblonka mierzone w czasie
napadu AF mogg stanowi¢ czynnik determinujgcy powrat rytmu zatokowego.

3. Ocena wplywu utrwalenia AF na pogorszenie badanych parametrow funkcji

srodblonka.
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Hipoteza robocza zaktada pogorszenie funkcji srodblonka badanej zatozonymi
metodami u pacjentow u ktorych doszto do przetrwania arytmii.

. Analiza korelacji pomig¢dzy badanymi aspektami funkcji srédbtonka a stopniem
ryzyka zakrzepowo-zatorowego okreslonego w oparciu o skale kliniczne.
Hipoteza robocza zakltada istnienie zwigzku pomiedzy stopniem ryzyka
zakrzepowo-zatorowego okreslonego w oparciu o skale CHADS, CHA;DS,-
VASc i Framingham a stopniem dysfunkcji srodbtonka mierzonym zatozonymi

metodami.
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I11. BADANA GRUPA | METODYKA BADANIA

I11.1. Badana grupa.

Do badania zostato wtaczonych 60 kolejnych pacjentow Centralnej Izby Przyjec
Szpitala Uniwersyteckiego i/lub Oddziatu Klinicznego Kliniki Chorob Wewngetrznych
1 Geriatrii spetniajacych nastepujace kryteria:

- objawowy napad migotania przedsionkow trwajacy krocej niz 48h, potwierdzony
badaniem elektrokardiograficznym
- kwalifikacja do kardiowersji farmakologicznej
- wiek powyzej 18 r.z.
- wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu
Za kryteria wylaczenia uznano:
- niestabilno$¢ hemodynamiczna
- ostry zespol wiencowy
- obecnos¢ innych wskazan do kardiowersji elektrycznej
- obecno$¢ ostrej lub przewleklej choroby zapalnej
- obecno$¢ choroby nowotworowej
- cigze 1 okres karmienia
- udzial w eksperymencie medycznym
- stan po spozyciu alkoholu
- brak zgody na udziat w badaniu

Wszyscy pacjenci zostali poddani badaniu dwukrotnie:

- w czasie trwania napadu AF migdzy 12 a 48 godzing trwania arytmii
- po uptywie 7-10 dni od pierwszego badania.

Leczenie stosowane w miedzyczasie, w tym rodzaj 1 dawka lekow
antyarytmicznych zostaly pozostawione w gestii lekarzy prowadzacych. Fakt powrotu
rytmu zatokowego lub przetrwania AF w trakcie badania kontrolnego postuzyt do
podziatu badanych na dwie podgrupy (grupa SR — powrot rytmu zatokowego, grupa AF

— utrwalone migotanie przedsionkow).
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111.2. Metodyka.
111.2.1. Protokét badania.

U wszystkich pacjentow wykonano nast¢pujace badania:
- Wizyta pierwsza:
- badanie podmiotowe i przedmiotowe, standardowy kwestionariusz, badanie
bFMD, badanie echokardiograficzne, pobranie krwi na badania biochemiczne
- wizyta kontrolna
- badanie podmiotowe i przedmiotowe, kwestionariusz dotyczacy stosowanych
w migdzyczasie lekow, kontrolne badanie elektrokardiograficzne, badanie
bFMD, badanie IMT, pobranie krwi na badania biochemiczne
Badania obrazowe wykonano w Pracowni Badan Ultrasonograficznych
i Pracowni Echokardiografii Kliniki Choréb Wewnetrznych i Geriatrii UJ CM. Badania
biochemiczne zostaty wykonane w Zaktadzie Diagnostyki SU w Krakowie i Zakladzie

Biochemii Klinicznej SU w Krakowie.

111.2.2. Badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz stosowane kwestionariusze.

U wszystkich pacjentdw przeprowadzono badanie podmiotowe i przedmiotowe
w celu potwierdzenia obecnosci kryteriow wlaczenia 1 wykluczenia kryteriow
wylaczenia. Fakt wystepowania migotania przedsionkow potwierdzano za pomocag
badania EKG. Czas wystapienia arytmii ustalano na podstawie wywiadu od pacjenta,
przyjmujac za poczatek napadu AF moment wystapienia objawow, ktore mozna
najpewniej wigza¢ z tym zaburzeniem rytmu (uczucie kotatania serca, niepokoj
w okolicy przedsercowej itp.). W przypadku obecnosci objawéw o trudnym do
okreslenia poczatku lub watpliwym zwigzku z arytmia (pogorszenie samopoczucia,
gorsza tolerancja wysitku itp.) pacjentdéw nie wiaczano do badania. Obecno$¢ ostrej lub
przewlektej choroby zapalnej wykluczano w oparciu 0 wywiad, badanie fizykalne,
dostgpng dokumentacje, a w przypadku watpliwosci stosowne badania dodatkowe
(RTG klatki piersiowej, badanie ogdélne moczu itp.). Ostry zespot wiencowy
rozpoznawano w oparciu o powszechnie przyjete kryteria, w przypadkach watpliwych
positkowano si¢ testem troponinowym (131). Za niestabilno$¢ hemodynamiczng uznano
wystapienie ostrej niewydolnos$ci serca lub zaostrzenie przewleklej niewydolnos$ci serca
do klasy NYHA 111 lub IV (132). Obecno$¢ choroby nowotworowej rozpoznawano na

podstawie wywiadu i dostgpnej dokumentacji. Z badania wykluczono pacjentow
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bedacych kandydatami do kardiowersji elektrycznej, diagnostyki 1 leczenia
inwazyjnego.

Wywiad uzyskany od pacjentow, uzupeilniony o informacje z dostepnej
dokumentacji medycznej usystematyzowano w oparciu o kwestionariusz zawierajacy
pytania dotyczace podstawowych danych demograficznych (wiek, pte¢), informacje na
temat stosowanych uzywek (papierosy, alkohol) i chorob wspdtistniejacych lub
przebytych, ze szczegolnym uwzglednieniem sktadowych skal ryzyka CHA»DS,-VASC
i Framingham (niewydolnos$¢ serca, nadcisnienie t¢tnicze, cukrzyca, przebyty udar lub
TIA, choroba niedokrwienna serca, przebyty zawal serca, choroba naczyn
obwodowych, obecno$¢ wady zastawkowej serca, stan po implantacji Sztucznej
zastawki serca, astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, niewydolnos¢ nerek,
nadczynno$¢ i niedoczynnos$¢ tarczycy).

Szczegdty punktacji wg skal CHADS,, CHA;DS,-VASc i Framingham

przedstawiono w tabelach 1, 2, 3.

Czynnik ryzyka Skrot | Punkty
zastoinowa niewydolno$¢ serca / dysfunkcja LV C 1
nadci$nienie tetnicze H 1
wiek > 75 lat A 1
cukrzyca D 1
udar mézgu / TIA / incydent zakrzepowo-zatorowy S2 2

Tabela 1. Skala ryzyka udaru CHADS,.

Czynnik ryzyka Skrot | Punkty
zastoinowa niewydolno$¢ serca / dysfunkcja LV C 1
nadci$nienie tetnicze H 1
wiek > 75 lat Ao 2
cukrzyca D 1
udar mozgu / TIA / incydent zakrzepowo-zatorowy Sz 2
choroba naczyniowa \/ 1
wiek 65-74 lata A 1
pte¢ zenska Sc 1

Tabela 2. Skala ryzyka udaru CHA,DS,-VASc.
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Wiek w latach | Punkty

<59 0 Pte¢ punkty
60-62 1 kobieta 6

63-66 2 mezczyzna 0

67-71 3

72-74 4

15-77 9)

7881 6 udar / TIA Punkty
80-85 7 W wywiadzie

86-90 8 Tak 0
9193 9 Nie 0

>03 10

Skurczowe RR | Punkty cukrzyca punkty
w mmHg Tak S)
<120 0 Nie 0
120-139 1

140-159 2

160-179 3

>179 4

Tabela 3. Skala ryzyka udaru Framingham.

Wartos¢ indeksu masy ciata (body mass index — BMI) obliczano wg wzoru:
BMI= masa ciata (kg)/ wzrost® (m?) (133).

Pomiar cis$nienia tg¢tniczego wykonywano zgodnie z zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (134).

W trakcie wizyty kontrolnej obecno$¢ AF lub rytmu zatokowego weryfikowano
za pomocg badania EKG. Uzyskane dane uzupelniano o informacje na temat

stosowanego w miedzyczasie leczenia.

111.2.3. Badanie hFMD.

Badanie bFMD wykonano u wszystkich pacjentéw dwukrotnie (pomigedzy 12
a 48 godzing trwania AF oraz w czasie wizyty kontrolnej). Badania przeprowadzono
zgodnie z zaleceniami International Brachial Artery Reactivity Task Force (118).

Ocen¢ bFMD wykonywano w godzinach porannych, po upewnieniu si¢, ze
pacjent pozostaje co najmniej 8 godzin na czczo i przez co najmniej 6 godzin nie palit
tytoniu. Badanie przeprowadzano w cichym, spokojnym pomieszczeniu,

w temperaturze pokojowej. Pacjent pozostawal w pozycji lezacej, z wygodnie ulozong
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prawa konczyng goérng i odstonietym ramieniem. Po zmierzeniu cis$nienia tetniczego,
mankiet sfigmomanometru zakladano na prawe przedrami¢. Za pomoca liniowej
glowicy ultrasonograficznej o czgstotliwosci 10 MHz przy uzyciu aparatu GE Vivid 3
Ultrasound obrazowano prawg tetnice ramienng na odcinku okoto 1-2cm powyzej dotu
tokciowego. Dla oceny bFMD wykonywano nastepnie ultrasonograficzny pomiar
$rednicy tetnicy ramiennej prawej (Do) 1 predkosci przeptywu w warunkach spoczynku
(Vo) oraz w warunkach reaktywnej hyperemii po wywolaniu przejSciowego
niedokrwienia (4,5-minutowa inflacja mankietu ci$nieniomierza zatozonego na prawym
przedramieniu do cis$nienia przekraczajacego o 50 mmHg cisnienie skurczowe krwi
u badanego). Pomiary w warunkach hyperemii byly wykonywane odpowiednio:
predkos¢ przeptywu (V1) w ciggu pierwszych 15 sekund po deflacji mankietu, pomiar
$rednicy naczynia (D;) pomiedzy 45 a 60 sekundg od deflacji mankietu, w tym samym
miejscu, co pomiar wyjsciowy. Pomiar przeplywu byl wykonywany przy uzyciu
Dopplera fali pulsacyjnej pod katem 60° do naczynia, z bramka 1,5mm w $rodku

naczynia. Przebieg badania synchronizowano z zapisem EKG pacjenta.
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Ryc. 1. Kolejne fazy badania bFMD.
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Fragmenty badania zawierajace co najmniej 6 kolejnych ewolucji EKG
archiwizowano w pamigci aparatu ultrasonograficznego a nast¢pnie poddawano analizie
w trybie off-line przy pomocy programu do obrobki graficznej (Image ProPlus).
Srednica naczynia w kazdej fazie badania byla mierzona szesciokrotnie na szczycie
zatamka R (w rozkurczu) jako odstgp pomiedzy blizszg i dalsza linia m to znaczy
granicg pomiedzy btong $rodkowa a przydanka w ultrasonograficznej prezentacji
dwuwymiarowej. Z uwagi na stwierdzang u niektorych chorych hipotoni¢ oraz wobec
planowanego u nich w najblizszym czasie podania lekow antyarytmicznych
o potencjalnym dziatlaniu obnizajagcym ci$nienie t¢tnicze  odstgpiono  od
przeprowadzania badania rozszerzalno$ci tgtnicy ramiennej pod wplywem
nitrogliceryny (NMD).

Rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej obliczano za pomoca wzoru bFMD = 100 x

(D1-Do)/Dg i wyrazano w procentach (%).

111.2.4. Badanie IMT.

Badanie IMT przeprowadzono u wszystkich pacjentow jednokrotnie, w czasie
wizyty kontrolnej. Metodyke badania oparto na zaleceniach konsensusu z Mannheim
(126). Obustronne badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych w prezentacji B-mode,
zostalo wykonane przy uzyciu aparatu GE Vivid 3 Ultrasound gltowica liniowa 10 MHz.
Pacjenci badani byli w pozycji lezacej z glowa utozong w odchyleniu ok. 45°
w stosunku do plaszczyzny strzalkowej ciata. Wizualizacja naczyn wykonana zostata
obustronnie w ich podtuznym wymiarze, przy przednio-skosnym, bocznym lub tylno-
skoSnym kacie badania, w zaleznosci od najlepszych warunkéw obrazowania
kompleksu intima-media. Ocenie poddany zostatl kompleks intima-media na $cianie
dalszej tetnicy szyjnej wspolnej na odcinku jednego centymetra przed bifurkacja.
Analizowano fragment $ciany z dobrze widocznym kompleksem intima-media,
pozbawiony blaszek miazdzycowych. W tym celu przyjeto nastepujace definicje:

- kompleks intima-media w badaniu ultrasonograficznym stanowi strukturg
ztozong z dwoch rownoleglych linii odpowiadajacych granicom: $wiatto naczynia/btona
wewnetrzna oraz btona srodkowa/przydanka.

- blaszka miazdzycowa w badaniu ultrasonograficznym ma posta¢ ogniskowej
struktury wpuklajacej si¢ do $wiatta naczynia na co najmniej 0,5mm lub stanowiacej
poszerzenie otaczajacego kompleksu intima-media o co najmniej 50%, jak réwniez

odpowiada poszerzeniu kompleksu intima-media powyzej 1,5mm.
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Ryc. 2. Badanie IMT tetnicy szyjnej wspodlnej z wykorzystaniem oryginalnego

oprogramowania aparatu GE Vivid 3 Ultrasound.

Calo$¢ badania synchronizowana byta z zapisem EKG. Obraz zatrzymany
w koncowej fazie rozkurczu, przypadajacej na zatamek R, byl nastgpnie poddawany

ocenie przy pomocy oryginalnego oprogramowania aparatu GE Vivid 3 Ultrasound.
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Jako ostateczng warto§¢ podawano S$rednig z pomiaréw na obu tetnicach szyjnych

zewngtrznych.

111.2.5. Badanie echokardiograficzne.

Badanie echokardiograficzne wykonywane bylo zgodnie ze standardami
Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (135) w prezentacji jednowymiarowej
(M-mode), dwuwymiarowej (2D) i metodg doplera aparatem GE Vivid 3 Ultrasound,
sektorowg glowicg przezklatkowa o czestotliwosci harmonicznej (2.5-3.5MHz).
Analizowano nastgpujace parametry strukturalne: srednica aorty wstepujacej (Ao),
separacja platkéw aortalnych (ACS), wymiar lewego przedsionka w projekcji
przymostkowej (LA), wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (LVEDd), wymiar
koncowoskurczowy lewej komory (LVESd), wymiar rozkurczowy przegrody
mig¢dzykomorowej (IVSd), wymiar skurczowy przegrody migdzykomorowej (IVSs),
wymiar rozkurczowy $ciany tylnej lewej komory (PWd), wymiar skurczowy $ciany
tylnej lewej komory (PWs), wymiar rozkurczowy prawej komory (RV), szerokos¢ pnia
plucnego (TP). Do oceny frakcji wyrzutowej lewej komory postuzono si¢ metoda
Simpsona. Funkcje¢ zastawki mitralnej oceniano w prezentacji jedno i dwuwymiarowej,
z uzyciem doplera kolorowego oraz doplera fali cigglej i pulsacyjnej. Za istotne wady
zastawki mitralnej zgodnie z pismiennictwem (136) przyjmowano:

- niedomykalno$¢ zastawki mitralnej powyzej I stopnia w ocenie jakosciowej,

- zwezenie zastawki mitralne] z podwyzszeniem gradientu $redniego O CO

najmniej 5 mmHg,

111.2.6. Badania biochemiczne.

Probki krwi zostaty pobrane od pacjentdw na czczo. Przy okazji wykonywania
rutynowych badan u wszystkich badanych wykonano oznaczenie lipidogramu. Ponadto
pobrane probki (3,0ml na cytrynian i 3,0 ml na skrzep) zostaly odwirowane przez 15
minut z predkosciag 3500 rpm. Uzyskany supernatant zostat zamrozony w temp. -70°C.
Po skolekcjonowaniu kompletu probek zostaly one rozmrozone w Zakladzie
Diagnostyki SU w Krakowie 1 uzyte do oznaczenia st¢zenia nastepujacych markerow:
hsCRP metoda immunonefelometryczng (analizator Siemens BNII), czynnika von
Willebranda metoda immunoenzymatyczng przy uzyciu zestawu  firmy
StagoDiagnostic; ADMA i SDMA metoda immunoenzymatyczng przy uzyciu zestawu
firmy DLD Diagnostika GmbH; sE-selektyny metoda immunoenzymatyczng przy
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uzyciu zestawu firmy R&D Systems; osteoprotegeryny metoda immunoenzymatyczng
przy uzyciu zestawu firmy BioVendor; pentraksyny 3 metoda immunoenzymatyczna
przy uzyciu zestawu firmy R&D Systems; TRAIL metodg immunoenzymatyczng przy

uzyciu zestawu firmy R&D Systems.

111.2.7. Analiza statystyczna.

W analizie wynikdw wykorzystano elementy statystyki opisowej — dane
przedstawiono w postaci warto$ci $rednich i odchylenia standardowego (SD) lub
mediany i przedzialu kwartylowego [kwartyl 1 ; kwartyl 3] - w przypadku zmiennych
porzadkowych lub niespetniajagcych zatozenia dotyczacego normalnosci rozktadu.
Dystrybucje zmiennych weryfikowano testem Shapiro-Wilka.

Porownania w dwoch grupach niezaleznych dokonano przy zastosowaniu
testow: t-Studenta lub nieparametrycznego testu Manna-Whitney’a, odpowiednio do
rozktadu zmiennych. Dla oceny réznic pomiedzy parami oznaczen biochemicznych
(badanie | vs badanie 1) zastosowano test t-Studenta dla zmiennych zaleznych lub
nieparametryczny test Wilcoxona, oddzielnie w grupach pacjentow z przywroconym
rytmem zatokowym 1 z utrwalonym migotaniem przedsionkow.

Rozktad zmiennych jako$ciowych w badanych grupach pacjentow
przedstawiono w postaci proporcji i liczb rzeczywistych, dokonujac poréwnania testem
Chi? oraz doktadnego testu Fischera, w przypadku matych liczebnosci w analizowanych
podgrupach (tj. < 5 obserwacji).

Wykorzystujac analiz¢ korelacji nieparametrycznej Spearmana oceniono
zaleznosci pomigdzy biochemicznymi parametrami funkcji $rodbtonka 1 bFMD
a zmiennymi ciggtymi (wiekiem, BMI, hsCRP, IMT, st¢zeniami lipidéw, wybranymi
parametrami echokardiograficznymi) jak rowniez pomigdzy samymi badanymi
parametrami funkcji srédbtonka.

W celu okreslenia predyktoréw powrotu rytmu zatokowego postuzono si¢
modelem wieloczynnikowej regresji logistycznej. Do modelu, jako zmienne niezalezne
wlaczono klasyczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego (wiek, BMI, cholesterol
calkowity), odnoszace si¢ do nasilenia procesu miazdzycowego i zapalnego (IMT,
hsCRP) oraz wybrane parametry echokardiograficzne (frakcja wyrzutowa lewej komory
— EF oraz wielkos¢ lewego przedsionka), ktore w analizach porownawczych wyjsciowo

roznicowaly grupy pacjentdw z przywrdconym rytmem zatokowym 1 utrwalonym
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migotaniem przedsionkow. Dopasowanie modelu regresji logistycznej weryfikowano
testem Hosmera-Lemeshowa.

Przy pomocy krzywych ROC (receiver operating characteristics) okre$lono
najkorzystniejszg diagnostycznie warto§¢ progowag badanych parametréw zwigzanych
z funkcja srodblonka w przewidywaniu wskazan do doustnej antykoagulacji. Do oceny
zdolnosci rozdzielczej testu wyliczano pole pod krzywa ROC - AUC (area under curve).

Za poziom istotnosci statycznej przyjeto warto$¢ p<0,05 w testach
dwukierunkowych.

Analize  statystyczng  przeprowadzono przy zastosowaniu  pakietow
statystycznych dostepnych w ramach licencji dla Uniwersytetu Jagiellonskiego tj. SAS
9.3 (SAS Institute Inc, Cary, NC) oraz IBM SPSS Statistics 20 (krzywe ROC). Ryciny

przygotowano z wykorzystaniem oprogramowania Statistica 10 (StatSoft Inc.).
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V. WYNIKI

IV.1. Charakterystyka populacji.

Badana grupa liczyta 60 osob w wieku od 26 do 88 lat, sredni wiek badanych
wynosit 65,15+10,76 lat. Wéréd badanych byto 27 kobiet (45% badanych). Sredni
wskaznik masy ciata wynosit 27,27+4,60 kg/mz. Srednia czgsto$¢ akcji serca w czasie
pierwszego badania wynosita 101,00+25,34 uderzen na minute, $rednie wartosci
ci$nienia tetniczego skurczowego i1 rozkurczowego odpowiednio: 129,08+16,68
i 83,08+10,66 mmHg.

Sposrod typowych czynnikéw ryzyka migotania przedsionkow u 50 (83,33%)
0sOb stwierdzono nadci$nienie tetnicze, u 17 (28,33%) niewydolno$¢ serca, u 34
(56,67%) chorobe niedokrwienng serca (w tym u 8 przebyty zawat serca), u 15 (25%)
istotng wad¢ mitralng. Jedna osoba leczyla si¢ z powodu nadczynno$ci tarczycy
(aktualnie w eutyreozie).

W wykonanym badaniu echokardiograficznym u 42 badanych (70%)
stwierdzono powigkszenie lewego przedsionka, u 14 (23,33%) frakcje wyrzutowa lewej
komory ponizej 50%. U 21 (35%) badanych stwierdzono pogrubienie tylnej $ciany
lewej komory powyzej 1 1mm w rozkurczu.

U wszystkich badanych odnotowano leki stosowane w okresie pomig¢dzy
pierwszym a drugim badaniem. Najczesciej stosowanymi lekami p/arytmicznymi byly
beta-blokery (z wytaczeniem sotalolu - 66,7% badanych), nastepnie propafenon,
amiodaron, sotalol. U ponad potowy badanych stosowano inhibitor ACE, kwas
acetylosalicylowy i statyng. Doustng profilaktyke przeciwzakrzepowa z uzyciem
acenokumarolu realizowano u 36 (60%) chorych, w tym u 27 (66%) os6b z punktacija
CHA,DS,-VASc > 2 pktiu 9 (47%) osob z punktacja CHA,DS,-VASC < 2pkt.

W czasie drugiego badania po uptywie 8,424+1,38 dni u 39 (65%) badanych
stwierdzono powrdt rytmu zatokowego. Porownania pacjentow, u ktorych doszto do

utrwalenia AF lub powrotu SR dokonano w rozdziale IV.6.
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IV.2. Biochemiczne parametry dysfunkcji Srodblonka.

W tabeli 4 przedstawiono stg¢zenia badanych markeréw uzyskane podczas

pierwszego i drugiego badania.

| badanie Il badanie
Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3]

VWI [%)] 135,5 [102,5; 210,1] 159,5 [123,9; 206,1]
sE-selektyna [ng/ml] 9,12 [7,48; 13,15] 10,97 [8,15; 13,75]
ADMA [umol/l] 0,66 [0,56; 0,74] 0,67 [0,60; 0,74]
SDMA [umol/l] 0,66 [0,58; 0,98] 0,70 [0,62; 0,85]
PTX3 [ng/ml] 0,61 [0,44; 1,32] 0,53 [0,38; 0,82]
OPG [pmol/l] 5,94 [4,86; 8,08] 6,40 [5,60; 7,09]
TRAIL [pg/ml] 98,0 [73,58; 116,35] 99,21 [73,28; 125,58]

Tabela 4. Stezenia badanych markeréw w surowicy krwi.

Poréwnano uzyskane w czasie pierwszego badania st¢zenia biochemicznych
markeréw funkcji $rédblonka i zapalenia w podgrupach wydzielonych na podstawie
ptci, obecnosci chorob wspotistniejacych, palenia tytoniu 1 spozycia alkoholu.
W poszczegolnych przypadkach stwierdzono wartosci vWIE, SDMA, PTX3, OPG
1 TRAIL wskazujace na gorsza funkcje s$rodbtonka u chorych obcigzonych
nadci$nieniem tetniczym, chorobg niedokrwienng serca, niewydolno$cig nerek,
a w odniesieniu do pojedynczych parametrow rowniez chorych z niewydolno$cia serca
i badanych pflci zenskiej. Nie stwierdzono istotnych réznic w stgzeniu sE-selektyny

i ADMA pomiedzy badanymi podgrupami (tab. 5).
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vWI1; %
Me [Q1; Q3]

SDMA;; umol/l
Me [Q1; Q3]

PTX3:; ng/ml
Me [Q1; Q3]

OPGg; pmol/l
Me [Q1; Q3]

TRAIL,; pg/ml
Me [Q1; Q3]

plec meska | tak | 118,6 [93,2; 186,3] 0,66 [0,58; 1,11] 0,66 [0,44; 1,39] 5,18 [4,50; 7,17]* 97,04 [73,11; 106,22]

nie | 163,2 [118,1; 211,3] 0,69 [0,58; 0,87] 0,60 [0,37; 0,97] 6,64 [5,3L; 9,66]* 98,96 [73,58; 124,84]
nadcisnienie | tak | 149,9 [106,2; 213,41 0,67 [0,61; 1,101 0,65 [0,49; 1,35] 6,00 [5,02; 8,08] 96,56 [73,58; 115,38]
tetnicze nie | 106,4 [86,3; 124,2]* 0,58 [0,48; 0,67]* 0,45 [0,31; 0,66]* 5,05 [4,83; 5,94] 101,86 [71,68; 117,79]
niewydolnos¢ | tak | 170,9 [119,9; 222,2] 0,92 [0,63; 1,11]* 0,76 [0,44; 1,94] 8,08[4,92;10,92] 90,31 [54,63; 112,50]
serca nie | 124,2 [96,1; 194 4] 0,66 [0,53; 0,79]* 0,60 [0,44; 0,97] 5,64 [4,83; 7,13] 98,96 [79,30; 116,83]
ChNS tak | 170,55 [106,2; 215,4] 0,71 [0,62;1,01] 0,66 [0,50; 1,39] 7,13 [5,16; 8,57]* 84,08 [68,26; 112,96]*

nie | 119,4 [95,1; 144,2] 0,64 [0,53; 0,73] 0,55 [0,35; 0,77] 5,28 [4,50; 6,51 101,37 [85,04; 117,79]*
wada tak | 1339 [103,7; 222,2] 0,66 [0,55; 1,10] 0,76 [0,36; 1,94] 7,48[5,53;10,92]* 90,31 [48,98; 109,09]
mitraina nie | 136,5 [96,1; 198,6] 0,66 [0,57; 0,76] 0,60 [0,44; 1,06] 5,47 [4,64; 7,871 100,17 [76,44; 117 31]
miemydolande tak | 204,05 [142,2; 243,9] 1,240,95; 1,52]* 0,68 [0,45; L,08] 9,32 [7,80;10,54]* 99,7 [65,29; 112,24]
nere

nie

134,2[97,5; 203,0]

0,66 [0,55; 0,87]*

0,61[0,44; 1,32]

5,72 [4,83; 7,91]*

98,00 [73,11; 116,83]

Tabela 5. Wybrane roznice stezen badanych markerow w zaleznosci od pici i obecnosci chorob wspotistniejacych. Wszystkie oznaczone

(*) réznice z p<0,05. Pelne zestawienie wynikow w aneksie.
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Porownano rowniez stgzenia badanych markeréw w podgrupach wydzielonych

na podstawie stosowanych lekow. Na rycinie 3. przedstawiono istotne roznice
dotyczace stezen vWT, sE-selektyny, OPG, PTX3 i TRAIL.
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Ryec. 3. Istotne r6znice w st¢zeniach badanych markerow w zaleznos$ci od stosowanych

lekow.
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Ryc. 3 c.d. Istotne réznice w stezeniach badanych markerow w zaleznosci od
stosowanych lekow.

Zbadano nastepnie zaleznosci pomigdzy oznaczonymi parametrami a wiekiem,
BMI, hsCRP, IMT, stezeniem cholesterolu catkowitego 1 wybranymi parametrami
echokardiograficznymi. Wykazano dodatnig korelacje pomiedzy wiekiem i st¢zeniem
hsCRP a stezeniami vWf 1 OPG, korelacje pomiedzy stezeniem PTX3 a niektorymi
parametrami echokardiograficznymi 1 zwigzek ukladu OPG/TRAIL ze stezeniem
cholesterolu catkowitego (tab. 6).

vWf; | ADMA; | SDMA; | PTX3; | OPG; | TRAIL; | SES;
wiek 0,38 0,18 0,23 0,23 0,40 -0,09 0,01
0,004 0,18 0,08 0,07 0,002 0,51 0,97
BMI -0,03 0,13 -0,04 -0,12 0,06 0,15 0,08
0,82 0,40 0,77 0,40 0,70 0,33 0,61
hsCRPsr 0,28 -0,03 0,17 0,14 0,42 -0,26 0,17
0,04 0,85 0,21 0,32 0,001 0,05 0,22
ChT -0,12 -0,16 -0,05 -0,07 -0,29 0,40 0,01
0,39 0,26 0,72 0,63 0,03 0,003 0,99
IMT 0,04 0,09 0,08 -0,02 0,12 -0,04 -0,03
0,76 0,52 0,54 0,87 0,37 0,80 0,85
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LA 0,15 -0,15 0,13 0,07 0,23 -0,26 -0,01
0,27 0,26 0,34 0,60 0,08 0,05 0,97
LVESd 0,05 0,06 0,24 0,28 0,16 -0,19 0,06
0,70 0,67 0,08 0,04 0,24 0,15 0,66
LVEDd -0,14 0,01 0,21 -0,04 -0,11 -0,03 0,01
0,29 0,95 0,12 0,75 0,42 0,80 0,95
EF -0,07 0 -0,25 -0,32 -0,24 0,25 -0,13
0,60 0,98 0,07 0,02 0,08 0,06 0,36
IvVsd 0,12 0,15 0,01 -0,05 0,13 0,03 0,02
0,37 0,27 0,93 0,72 0,35 0,80 0,91
PWd 0,21 0,15 0,11 0,12 0,18 -0,09 0,12
0,12 0,27 0,43 0,40 0,18 0,49 0,41
Tabela 6. Korelacje pomiedzy stezeniami badanych markerow a wiekiem, BMI, IMT,
hsCRP, stezeniem cholesterolu catkowitego parametrami

W rubrykach przedstawiono kolejno wspotczynnik korelacji r i (kursywa) wspotczynnik p.

echokardiograficznymi.

W nastgpnym kroku zbadano wzajemne zaleznosci pomiedzy badanymi

parametrami biochemicznymi. Na szczegélng uwage zastuguja korelacje pomigdzy

stezeniem OPG i1 vWf (dodatnia) oraz OPG i TRAIL (ujemna). Zwracaja uwage

korelacje pomigdzy stezeniem PTX3 i stezeniami SDMA, OPG, TRAIL i sE-selektyny

(tab 7).
VW, ADMA, [ SDMAL | PTX31 [ OPG, TRAIL; | SES,
VWi, 0,07 0,02 0,11 0,58 -0,24 -0,10
0,63 0,86 0,41 <0,001 | 0,06 0,44
ADMA; 0,35 0,14 0,04 0,16 0,24
0,008 0,29 0,75 0,23 0,07
SDMA; 0,48 0,20 -0,13 0,18
<0,001 | 0,13 0,33 0,17
PTX3; 0,32 -0,36 0,29
0,01 0,005 0,03
OPG; -0,46 0,02
<0,001 | 0,89
TRAIL; 0,20
0,14

Tabela 7. Korelacje pomiedzy stezeniami badanych markeréw funkcji $rodblonka.

W rubrykach przedstawiono kolejno wspotczynnik korelacji r i (kursywa) wspotczynnik p.
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IV.3. Rozszerzalnos$¢ tetnicy ramiennej zalezna od przeplywu.

Mediana wartosci bFMD w pierwszym badaniu wynosita 5,12 [3,61; 8,24]%,
w badaniu kontrolnym 3,32 [1,40; 8,13]%.

Porownano uzyskane wartosci bFMD w podgrupach wydzielonych na podstawie
plci, obecnosci chordéb wspolistniejacych, stosowanych uzywek. Istotng roznice
stwierdzono jedynie w przypadku przebytego zawatu serca (obecny vs nieobecny: 9,64
[5,84; 14,33] vs 4,90 [3,48; 7,46], p<0,05). Zbadano réwniez zaleznos$ci pomigdzy
oznaczonymi wartosciami bFMD a wiekiem, wartoSciami ciS$nienia t¢tniczego,
wzrostem, wagg, BMI, stg¢zeniami cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL, HDL
i trojglicerydow, IMT i parametrami echokardiograficznymi nie stwierdzajac istotnego
zwigzku pomiedzy bFMD a wymienionymi parametrami.

Nie wykazano takze korelacji pomiedzy wartosciami bFMD a biochemicznymi
markerami funkcji $rodblonka w pierwszym badaniu. W badaniu kontrolnym
stwierdzono natomiast ujemng korelacje pomigdzy wartoscig bFMD i oznaczonymi

wowczas stezeniami VWT 1 hsCRP a takze $rednim hsCRP z dwoch pomiardw (tab. 8).

vWf, | ADMA; | SDMA; | PTX3; | OPG, | TRAIL, | SES, | hsCRP, | hsCRPy,
bFMD, | -0,36 | -0,01 -0,02 -0,10 -0,20 0,20 0,01 |-042 -0,31
0,02 | 0,99 0,88 0,50 0,18 0,18 0,59 | 0,005 0,03

Tabela 8. Korelacje pomiedzy st¢zeniem badanych markerow a wartoscig bFMD
w czasie drugiego badania. W rubrykach przedstawiono kolejno wspotczynnik korelacji r

i (kursywa) wspotczynnik p.

IV.4. Grubos$¢ kompleksu intima-media.

U wszystkich pacjentdéw wykonano badanie grubosci kompleksu intima-media
tetnic szyjnych wspdlnych. U badanych nie stwierdzono obecnosci blaszek
miazdzycowych w zakresie badanych tetnic. Mediana grubosci kompleksu intima-
media wynosita 0,71 [0,61; 0,81]mm.

Porownano uzyskane warto$ci IMT w podgrupach wydzielonych na podstawie
ptci, obecnosci chorob wspdtistniejacych, palenia tytoniu i spozycia alkoholu.
Stwierdzono jedynie istotnie wigkszg grubo$¢ kompleksu intima-media u pacjentow
z niewydolnoscig serca (obecna vs nieobecna: 0,80 [0,64; 0,94]mm vs 0,67 [0,60;

0,78]mm, p<0,05).
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Podobnie jak w przypadku bFMD zbadano zaleznosci pomigdzy wartoscig IMT
a  wiekiem,  wartoSciami  ciSnienia  tetniczego, BMI i parametrami
echokardiograficznymi. Stwierdzono dodatnig korelacje z wiekiem, wielko$cig lewego
przedsionka, rozkurczowg gruboscig przegrody migdzykomorowej i tylnej Sciany lewe;j

komory oraz ujemna korelacj¢ z separacja ptatkow zastawki aortalnej (tab. 9).

IMT
wspotczynnik korelacji | p

Wiek 0,52 <0,001
RRsk 0,21 0,13
RRrozk | 0,09 0,51
BMI 0,11 0,44
LA 0,42 0,002
Ao 0,14 0,32
ACS -0,39 0,008
LVEDd | 0,09 0,50
EF -0,19 0,18
IVSd 0,46 <0,001
Pwd 0,28 <0,05
RV 0,17 0,23

Tabela 9. Korelacje pomiedzy IMT a wiekiem, BMI, warto$ciami ci$nienia

tetniczego 1 parametrami echokardioraficznymi.

W badanej grupie nie stwierdzono zwigzku pomiedzy IMT a stezeniem

cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, LDL 1 trojglicerydow.

IV.5. hsCRP

U wszystkich badanych dwukrotnie oznaczono poziom hsCRP. Zgodnie
z powszechnie przyjeta praktyka obliczono $rednig z dwoch pomiarow (z odrzuceniem
pojedynczych wynikoéw przekraczajacych 10mg/l, wskazujacych na ostry stan zapalny).
Mediana stezenia hsCRP w badanej grupie wynosita 2,15 [1,01; 4,79]mg/l.

Porownano uzyskane wartosci hsCRP w podgrupach wydzielonych na

podstawie pftci, obecnosci chordb wspotistniejacych, palenia tytoniu 1 spozycia
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alkoholu. Wyzsze mediany stezenia hsCRP odnotowano w przypadku obecnosci

praktycznie wszystkich choréb wspotistniejacych oraz plci  zenskie;j.

Istotnosé

statystyczng obserwowane rdznice osiagnety w przypadku pacjentow z nadcisnieniem

tetniczym i niewydolnoS$cig serca (tab. 10).

hsCRPs [mg/1]

czynnik ryzyka

+

ple¢ meska 1,90 [0,80; 4,55] 2,79 [1,21; 6,89] 0,27
nadci$nienie 3,16 [1,21; 5,58] 1,08 [0,38; 3,21] 0,03
tetnicze

niewydolnos¢é 5,18 [3,55; 8,30] 1,48 [0,72; 3,40] <0,001
serca

ChNS 2,92 [1,16; 6,23] 1,59 [0,82; 3,75] 0,20
przebyty zawal 2,60 [1,16; 4,93] 2,15[0,82; 4,79] 0,87
serca

wada mitralna 3,55 [1,21; 5,18] 1,87[0,80; 4,79] 0,31
cukrzyca 3,49 [2,79; 7,01] 1,79 [0,80; 4,68] 0,07
POChP 4,67 [2,15; 5,18] 1,84 10,80; 4,68] 0,14
niewydolnos¢ 3,04 [1,45; 6,26] 1,90[1,01; 4,79] 0,75
nerek

udar mozgu 2,24 [1,21; 3,43] 2,1510,82; 5,18] 0,91
palenie tytoniu 1,65[1,09; 3,21] 3,26 [0,91; 5,38] 0,22
spozycie alkoholu | 1,96 [1,71; 4,05] 2,4110,82; 4,79] 0,87

Tabela 10. Porownanie $redniego

podstawie plci i chordb wspotistniejacych.

stezenia hsCRP w grupach wydzielonych na

W dalszym etapie zgodnie z przyjetym uprzednio schematem zbadano

zalezno$ci pomiedzy wartoscia hsCRP a wiekiem, wartoSciami ci$nienia tetniczego,

BMI, IMT 1 parametrami echokardiograficznymi. Stwierdzono dodatnig korelacje

z wielkos$cig lewego przedsionka i warto$cig IMT oraz ujemna korelacje z frakcja

wyrzutowa lewej komory, separacja ptatkow zastawki aortalnej 1 stezeniem cholesterolu

calkowitego (tab. 11).
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hsCRP;,
wspotczynnik korelacji | p

wiek 0,25 0,06
RRsk 0,13 0,33
RRrozk | -0,06 0,68
ChT -0,33 0,02
BMI 0,13 0,38
LA 0,39 0,003
Ao 0,13 0,34
ACS -0,32 0,03
LVESd | 0,26 0,05
LVEDd | 0,05 0,69
EF -0,50 <0,001
IVSd 0,19 0,18
Pwd 0,22 0,12
IMT 0,43 0,002

Tabela 11. Korelacje pomigdzy $rednim stgzeniem hsCRP a wiekiem,
warto$ciami ci$nienia tetniczego, BMI, IMT, stezeniem cholesterolu catkowitego

i parametrami echokardiograficznymi.

IV.6. Predyktory powrotu rytmu zatokowego.

IV.6.1. Parametry demograficzne, choroby wspoélistniejace, stosowane leki.

Porownano zmienne opisujace wyjsciowo pacjentow, u ktorych w trakcie
badania kontrolnego zaobserwowano powrdt rytmu zatokowego badz utrwalenie AF.
W grupie, u ktoérej doszto do utrwalenia AF stwierdzono istotnie wyzsze wyjsciowe
BMI oraz nizsze st¢zenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL 1 cholesterolu
HDL. W tabeli 12. przedstawiono wiek, pte¢, wage, wzrost, BMI, wyjSciowg czgstos¢
akcji serca 1 warto$ci ci$nienia tetniczego oraz wartosci lipidogramu wsrod osob u

ktérych doszto do powrotu rytmu zatokowego 1 utrwalenia migotania przedsionkow.
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powrét SR utrwalenie AF p

wiek (lata), sredni£SD 63,38+11,74 68,43+7,90 0,08
mezczyzni, n (%) 22 (56,41%) 11 (52,38%) 0,77
waga (kg), SredniatSD 75,16£13,02 82,67+13,89 0,08
wzrost (cm), Sredni+=SD 169,34+9,68 168,33+8,17 0,73
BMI (kg/m?), §redni=SD 26,2244,18 29,38+4,78 <0,05
czestos¢ akcji serca (bpm), Sred.£SD 99,46+25,71 103,86+25,00 0,53
RRsk (mmHg), srednie+SD 127,44+15,76 132,14+18,27 0,30
RRrozk (mmHg), srednie£SD 82,82+11,05 83,57£10,14 0,80
cholesterol calk. (mmol/l), Sredni=SD 5,12+1,32 4,22+0,72 0,007
LDL chol. (mmol/l), Me [Q1;Q3] 3,10 [2,10; 3,50] 2,74[1,76;2,90] 0,03

HDL chol. (mmol/l), Me [Q1;Q3] 1,42 [1,17;1,65] 1,11[0,92;1,21] 0,004

triglicerydy (mmol/l), Me [Q1;Q3] 1,2110,95;1,98] 1,42[0,92;2,09] 0,99

Tabela 12. Porownanie wieku, ptci, wskaznikow antropometrycznych, czgstosci
akcji serca, wartosci cisnienia tetniczego 1 warto$ci lipidogramu w grupach pacjentow,
u ktorych doszto do powrotu rytmu zatokowego lub utrwalenia AF (zmienne o
rozktadzie normalnym przedstawiono jako $rednig+odchylenie standardowe i
porownano za pomocg testu t-Studenta, dane o rozktadzie odbiegajacym od normalnego
przedstawiono jako mediane [pierwszy kwartyl; trzeci kwartyl] 1 porGwnano za pomoca

testu Manna-Whitneya).

W grupie, w ktorej doszto do utrwalenia migotania przedsionkoéw stwierdzono
istotnie wigksza czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca 1 niewydolnosci nerek.
W tabeli 13. przedstawiono wspotistniejace choroby, deklarowane palenie tytoniu
1 spozycie alkoholu powyzej 2 standardowych porcji dziennie z podziatem na grupy SR

i AF.
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powrot SR utrwalenie AF p

nadci$nienie tetnicze, n (%) 30 (76,92%) 20 (95,24%) 0,07
niewydolnos¢ serca, n (%) 5 (12,82%) 12 (57,14%) <0,001
choroba niedokrwienna serca, n (%) 20 (51,28%) 14 (66,67%) 0,26
przebyty zawal serca, n (%) 5 (12,82%) 3 (14,29%) 0,88
wada mitralna, n (%) 7 (17,95%) 8 (38,10%) 0,09
cukrzyca, n (%) 5 (12,82%) 7 (33,33%) 0,06
POChP, n (%) 3 (7,69%) 3 (14,29%) 0,43
niewydolnos¢ nerek, n (%) 0 (0%) 4 (19,05%) 0,004
przebyty udar mézgu, n (%) 5 (12,82%) 1 (4,76%) 0,33
palenie tytoniu, n (%) 10 (25,64%) 4 (19,05) 0,94
spozycie alkoholu, n (%) 3 (7,69%) 1 (4,76%) 0,67

Tabela 13. Poroéwnanie chorob wspoétistniejagcych i1 stosowanych uzywek

u pacjentow, u ktorych doszto do powrotu rytmu zatokowego i utrwalenia AF

W kolejnym etapie poroéwnano parametry echokardiograficzne badanych.
W grupie, w ktorej doszto do utrwalenia AF stwierdzono istotnie wigkszy wymiar
lewego przedsionka, skurczowy i1 rozkurczowy wymiar lewej komory oraz nizsza
frakcje wyrzutowa lewej komory. W tabeli 14. przedstawiono podstawowe parametry

echokardiograficzne z podziatem na grupy SR 1 AF.
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powrét SR utrwalenie AF p
LA (mm), SredniatSD 43,03+6,87 51,14£7,11 <0,001
Ao (mm), Srednia£SD 31,61+4,49 33,86+4,59 0,08
ACS (mm), $rednia+SD 19,60+3,21 19,67+2,35 0,94
LVESd (mm), Me [Q1;Q3] 32,5 [30; 36] 38 [32; 44] 0,01
LVEDd (mm), Me [Q1; Q3] 48 [46; 55] 54 [50; 56] 0,03
EF (%), Me [Q1;Q3] 60 [56; 65] 51 [35; 61] 0,03
IVSs (mm), srednia+SD 15,26+2,34 14,81+2,89 0,53
IVSd (mm), §redniaxSD 11,17£1,62 11,48+2,46 0,58
PWs (mm), Me [Q1;Q3] 16 [14; 17] 16 [14; 18] 0,75
PWd (mm), Me [Q1; Q3] 11[10; 12] 11[10; 12] 0,66
RV(mm), Me [Q1; Q3] 24 [22,5; 25] 25 [24; 26] 0,25
TP (mm), Me [Q1; Q3] 24 [22; 25,5] 24 [22; 26] 0,45

Tabela 14. Porownanie parametrow echokardiograficznych u pacjentow,
u ktorych doszto do powrotu rytmu zatokowego i utrwalenia AF (zmienne o rozktadzie
normalnym przedstawiono jako $rednigtodchylenie standardowe i poréwnano za
pomoca testu t-Studenta, dane o rozkladzie odbiegajacym od normalnego
przedstawiono jako mediang [pierwszy kwartyl; trzeci kwartyl] 1 poréwnano za pomoca

testu Manna-Whitneya).

Istotng réznice w czegstosci stosowanych lekéw pomigdzy grupg SR 1 AF

stwierdzono jedynie w odniesieniu do glikozydow naparstnicy (0% vs 14,3%; p<0,05).

1V.6.2. Parametry biochemiczne funkeii srédblonka, bEMD, IMT, hsCRP.

W dalszym etapie analizy pordwnano mierzalne zwigzane z funkcja srédbtonka
oznaczone w trakcie pierwszego badania w grupach, ktore uleglty nastepnie kardiowersji
do rytmu zatokowego (grupa SR) i utrwaleniu migotania przedsionkéw (grupa AF).

Nie stwierdzono istotnej réznicy w odniesieniu do badanych parametrow
biochemicznych funkcji §rodbtonka (VWI, sE-selektyna, ADMA, SDMA, OPG, PTX3,
TRAIL).
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Podobnie, nie wykazano istotnej r6znicy w odniesieniu do wyjsciowego bFMD

(SR vs AF: 5,20 [3,41; 8,38]% vs 5,12 [4,04; 8,11]%, p=0,84) (ryc 4).

30
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FMD; [%]
= [ N
o o o

o

o

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup:

Zmienna: FMD1

p=0,84

T
T
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rytm2

AF

O Mediana
0 25%-75%
T Min-Maks

Ryc 4. Wartos¢ bFMD w pierwszych godzinach napadu AF u pacjentow,

u ktorych doszto nastgpnie do powrotu rytmu zatokowego lub utrwalenia AF.

Stwierdzono natomiast istotnie wigkszg wartos¢ IMT u pacjentow u ktorych
nastepnie doszto do utrwalenia AF (SR vs AF: 0,65 [0,56; 0,78]mm vs 0,77 [0,66;

0,82]mm, p<0,05) (ryc 5).

IMT [mm]

1,4

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup

Zmienna: IMT

172
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rytm2

AF

O Mediana
[ 25%-75%
T Min-Maks

Ryc. 5. Warto$¢ IMT u pacjentdw, u ktéorych doszto do powrotu rytmu

zatokowego lub utrwalenia AF

Stwierdzono istotng réznice w przypadku wyjsciowego hsCRP 1 $redniej

wartosci hsCRP z dwoch pomiaréw (odpowiednio SR vs AF: 1,28 [0,72; 4,65]mg/l vs
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5,00 [1,86; 8,90]mg/l, p<0,05 i 1,31 [0,80; 3,43]mg/l vs 4,47 [2,89; 7,32]mg/l, p<0,001)
(ryc 6).
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Ryc 6. Wyjsciowa wartos¢ hsCRP u pacjentow, u ktorych doszto do powrotu
rytmu zatokowego lub utrwalenia AF.
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Ryc. 7. Srednia warto$é hsCRP u pacjentow, u ktorych doszto do powrotu
rytmu zatokowego lub utrwalenia AF.

Uwzgledniajac wykazane uprzednio rdéznice w zakresie BMI, warto$ci
lipidogramu 1 wybranych parametrow echokardiograficznych oraz warto$ci hsCRP
i IMT zbudowano model regresji logistycznej z faktem powrotu rytmu zatokowego jako
zmienng objasniang. W modelu wykazano, ze jedyng zmienna niezalezng wptywajaca

na fakt powrotu rytmu zatokowego jest wymiar lewego przedsionka (tab 15).
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zmienna objasniajaca beta SE p OR 95%ClI
wyraz wolny 12,84 6,83 0,06

BMI -0,10 0,11 0,38 0,91 0,72-1,13
ChT 0,10 0,43 0,81 1,11 0,48-2,67
LA -0,25 0,11 0,03 0,78 0,60-0,95
EF -0,01 0,04 0,83 0,99 0,91-1,08
hsCRPsr -0,33 0,25 0,18 0,72 0,42-1,09
IMT 3,94 3,44 0,25 51,23 0,07->999

Tabela 15. Wartosci statystyk uzyskanych w modelu regresji logistycznej
oceniajagcym istotnosci wptywu analizowanych zmiennych na powrdt rytmu

zatokowego.

IV.7. Zmiana biochemicznych parametrow dysfunkcji $srodblonka i bFMD w
zaleznoSci od powrotu rytmu zatokowego lub utrwalenia AF.

Podobnie jak w przypadku parametréw uzyskanych w czasie pierwszego
badania poréwnano parametry obserwowane w trakcie wizyty kontrolnej
przeprowadzonej po 7-14 dniach. Pacjenci, u ktérych nastgpit powrdt rytmu
zatokowego charakteryzowali si¢ istotnie wyzszymi wartosciami TRAIL (SR vs AF:
114,91 [92,58; 133,37] pg/ml vs 79,35 [61,31; 102,58] pg/ml, p<0,005) i bFMD (SR vs
AF: 5,17 [2,07; 9,09]% vs 1,50 [0,16; 3,10]%, p<0,001), natomiast nizszym st¢zeniem
hsCRP (SR vs AF: 2,41 [0,77; 4,20] mg/l vs 6,03 [3,27; 9,10] mg/l, p<0,05)
oznaczonymi w trakcie wizyty kontrolnej (ryc 8, 9, 10).

Wykr. ramka-wasy wzgledem grup
Zmienna: TRAIL2
200

o T p<0,01
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TRAIL, [pg/mi]

8 &8 8 8

Ryc. 8. Porownanie stezenia TRAIL u pacjentdéw, u ktorych doszto do powrotu rytmu

zatokowego lub utrwalenia AF.
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Ryc. 9. Poréwnanie stezen hsCRP u pacjentéw, u ktorych doszto do powrotu

rytmu zatokowego lub utrwalenia AF
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Ryc. 10. Poréwnanie wartosci bFMD u pacjentow, u ktorych doszto do powrotu

rytmu zatokowego lub utrwalenia AF.

W dalszym etapie oceniono zmiane st¢zen badanych parametrow w okresie
pomiedzy dwoma badaniami z uwzglednieniem podziatu na grupy SR i AF. Wykazano
istotny spadek bFMD u pacjentow, u ktorych doszto do utrwalenia AF. U chorych,
u ktorych obserwowano powrodt rytmu zatokowego doszto do istotnego spadku stezenia
PTX3 i wzrostu stezenia TRAIL. Pozostate z obserwowanych wskaznikéw nie ulegly

istotnej zmianie (tabela 16, 17).
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pierwsze badanie drugie badanie p

Me[Q1;Q3] Me[Q1;Q3]
hsCRP, [mg/l] 1,28 [0,71; 4,71] 2,41 [0,74; 4,38] 0,43
vWHI, [%] 133,9 [95,1; 198,6] 157,7 [122,2;200,9] 0,15
ADMA, [umol/l] 0,66 [0,58; 0,75] 0,68 [0,61; 0,78] 0,24
SDMA, [umol/l] 0,66 [0,59; 0,90] 0,69 [0,62; 0,75] 0,18
PTX3, [ng/ml] 0,61 [0,44; 1,32] 0,50 [0,38; 0,71] 0,04
OPG, [pmol/l] 5,56 [4,87; 7,89] 6,20 [5,64; 6,97] 0,85
TRAIL, [pg/ml] 99,44 [73,58; 119,23] 114,91 [92,37; 133,98] 0,003
sE-selektyna, [ng/ml] 11,33 [8,06; 16,29] 11,30 [7,87; 144,60] 0,79
FMD [%] 5,20 [3,41; 8,38] 5,17 [2,01; 9,25] 0,84

Tabela 16. Porownanie wyjsciowych i kontrolnych stezen badanych markeréw

w podgrupie pacjentow, u ktorych doszto do powrotu rytmu zatokowego.

pierwsze badanie drugie badanie p
Me[Q1;Q3] Me[Q1;Q3]
hsCRP, [mg/l] 5,00 [1,85; 9,09] 6,03 [2,84; 9,35] 0,61
VW, [%] 144,2[111,1; 211,3]  194,5[121,5;221,4] 0,65
ADMA, [umol/l] 0,62 [0,53; 0,74] 0,64 [0,51; 0,74] 0,90
SDMA, [umol/l] 0,65 [0,56; 0,74] 0,73 [0,60; 1,00] 0,47
PTX3, [ng/ml] 0,68 [0,35; 1,24] 0,68 [0,38; 1,07] 0,76
OPG, [pmol/l] 6,82 [4,76; 9,77] 6,62 [5,38; 10,76] 0,15
TRAIL, [pg/ml] 88,00 [59,04; 111,65] 79,34 [59,85; 103,67] 0,84
sE-selektyna, [ng/ml] 13,33 [8,64; 15,67] 12,30 [9,92; 15,01] 0,26
FMD [%] 5,11 [3,93; 8,43] 1,50 [0,08; 3,19] <0,001

Tabela 17. Porownanie wyjsciowych i kontrolnych stezen badanych markerow

w podgrupie pacjentow, u ktorych doszto do przetrwania AF.
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IV.8. Biochemiczne parametry dysfunkcji sSrodblonka, IMT i FMD a kliniczne
skale ryzyka udaru mozgu w AF.

U wszystkich pacjentow dokonano kalkulacji ryzyka udaru mozgu w oparciu
o0 skale CHADS;, CHA,;DS,-VASc i Framingham. Uzyskano nastepujacy rozktad

punktacji:
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Ryc. 11. Rozktad liczby punktow uzyskanych wg CHADS, w badanej grupie

CHA,DS,-VASc
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Ryc. 12. Rozktad punktow uzyskanych wg CHA,DS,-VASc w badanej grupie
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Ryc. 13. Rozktad liczby punktéw wg Framingham w badanej grupie.

Poréwnano wyniki Kalkulacji ryzyka w podgrupach AF i SR stwierdzajac
istotnie wieksza liczbe punktow wg skal CHADS2 i CHA2DS2-VASc uzyskanych
u pacjentow, u ktorych doszto do przetrwania AF (tab 18).

powrot SR przetrwanie AF p

CHADS; 1[1;2] 2[1; 3] 0,009
CHA,DS,-VASc 2[1; 4] 3[2; 5] 0,01
Framingham 6[2; 12] 9[5; 11] 0,15

Tabela 18. Porownanie liczby punktow uzyskanych wg skal ryzyka udaru mozgu
w podgrupach pacjentow, u ktoérych doszto do powrotu rytmu zatokowego Iub

przetrwania AF.

Poroéwnano parametry biochemiczne i bFMD z pierwszego badania oraz warto$¢
IMT w grupach pacjentow kwalifikowanych wg poszczegdlnych skal do malego
i duzego ryzyka (wskazanie do doustnej profilaktyki przeciwzakrzepowej).
W przypadku hsCRP, vWf 1 OPG stwierdzono istotne réznice w odniesieniu do
wszystkich trzech metod kalkulacji ryzyka, IMT roznicowato ryzyko wg skal CHADS;
I CHA;DS,-VASc. ADMA i SDMA roznity si¢ istotnie jedynie w przypadku podziatu
opartego na skali CHA,;DS,-VASc. W przypadku skali Framingham stwierdzono
ponadto roznice w stezeniu sE-selektyny (tab 19, 20, 21).
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CHADS,<2 CHADS>2 p

Me[Q1;Q3] Me[Q1;Q3]
hsCRP, [mg/l] 1,24 [0,67; 3,32] 5,45 [1,31; 14,10] 0,002
vWHI, [%] 114,4[95,1; 170,2] 170,9 [126,4; 220,8] 0,02
ADMA, [umol/l] 0,66 [0,54; 0,74] 0,69 [0,58; 0,74] 0,45
SDMA, [umol/l] 0,66 [0,53; 0,73] 0,831[0,61; 1,11] 0,13
PTX3, [ng/ml] 0,56 [0,44; 0,77] 0,69 [0,37; 1,62] 0,32
OPG, [pmol/l] 5,38 [4,83; 6,76] 7,32 [5,16; 10,25] 0,04
TRAIL, [pg/ml] 98,48 [79,30; 116,35] 92,67 [72,27; 115,38] 0,62
sE-selektyna, [ng/ml] 12,42 [8,06; 16,29] 11,98 [8,64; 15,78] 0,59
IMT [mm] 0,68 [0,56; 0,78] 0,73 [0,63; 0,90] <0,05
bFMD [%] 5,20 [3,94; 8,38] 5,12 [2,86; 7,61] 0,64

Tabela 19. Poréwnanie wyjsciowych stezen badanych markerow, bFMD i IMT
w grupach wydzielonych na podstawie obecnosci wg CHADS, wskazan do przewlektej

doustnej antykoagulacji.

CHA;DS,-VASc<2 CHA;DS,-VASc>2 p

Me[Q1;Q3] Me[Q1;Q3]
hsCRP, [mg/I] 1,12 [0,63; 2,38] 3,50 [1,16;8,90] 0,008
VWA, [%6] 114,4[92,3; 142,4]  164,5[107,3;219,5] 0,03
ADMA, [umol/I] 0,58 [0,52; 0,67] 0,67 [0,59; 0,76] 0,02
SDMA, [umol/l] 0,63 [0,53; 0,66] 0,72[0,61; 1,11] 0,02
PTX3, [ng/ml] 0,50 [0,35; 0,66] 0,71 [0,47; 1,42] 0,08
OPG, [pmol/I] 5,03 [4,44; 6,76] 6,28 [5,15; 8,52] 0,02
TRAIL, [pg/ml] 100,89[71,68; 116,83] 95,79 [73,58; 114,17] 0,84
sE-selektyna, [ng/ml] 8,57 [7,84; 12,92] 13,26 [9,30; 18,10] 0,23
IMT [mm] 0,60 [0,56; 0,67] 0,76 [0,65;0,81]  <0,001
bFMD [%] 5,94 [3,41; 8,92] 5,12 [3,67; 7,51] 0,51

Tabela 20. Porownanie wyj$ciowych stezen badanych markeréw, bFMD i IMT
w grupach wydzielonych na podstawie obecnosci wg CHA,;DS,-VASc wskazan do

przewlektej doustnej antykoagulacji.
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Framingham<16 Framingham>16 p

Me[Q1;Q3] Me[Q1;Q3]
hsCRP, [mg/l] 1,60 [0,80; 4,90] 9,28 [4,65; 14,10] 0,02
VWHI, [%0] 125,3 [96,1; 201,5] 207,0 [163,6; 233,2] 0,02
ADMA, [umol/l] 0,66 [0,55; 0,74] 0,63 [0,58; 0,82] 0,75
SDMA, [umol/l] 0,66 [0,61; 0,98] 0,66 [0,53; 0,98] 0,89
PTX3, [ng/ml] 0,59 [0,44; 1,14] 0,62 [0,49; 2,05] 0,66
OPG, [pmol/l] 5,72 [4,77; 7,89] 9,36 [5,63; 10,80] 0,03
TRAIL, [pg/ml] 98,00 [73,11; 116,83] 89,85 [75,3; 112,24] 0,85
sE-selektyna, [ng/ml] 12,67 [8,40; 16,29] 9,82 [7,49; 14,22] <0,05
IMT [mm] 0,69 [0,60; 0,79] 0,71 [0,65; 0,98] 0,11
bFMD [%] 5,03 [3,41; 8,11] 5,61 [4,78; 9,14] 0,31

Tabela 21. Porownanie wyj$ciowych stezen badanych markeréw, bFMD i IMT
w grupach wydzielonych na podstawie obecno$ci wg Framingham wskazan do

przewleklej doustnej antykoagulacji.

Przy pomocy krzywych ROC okre$lono optymalne punkty odcigcia dla hsCRP,
vWf, OPG 1 IMT pozwalajace zroznicowa pacjentow wymagajacych doustnej
antykoagulacji wg. najpowszechniej stosowanej obecnie skali CHA,DS,-VASc.
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Ryc. 14. Stezenie hsCRP w pierwszych godzinach napadu AF w przewidywaniu

wskazan do przewlektej doustnej antykoagulacji.
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Ryc. 15. Stezenie VWT w pierwszych godzinach napadu AF w przewidywaniu

wskazan do przewlektej doustnej antykoagulaciji.
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Ryc. 16. Stezenie OPG w pierwszych godzinach napadu AF w przewidywaniu

wskazan do przewlektej doustnej antykoagulacji.
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Ryc. 17.
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Warto$¢ IMT w przewidywaniu wskazan do przewlektej doustnej

swoistoscia

w przewidywaniu wskazan do antykoagulacji. Stosunkowo najbardziej przydatna

wydaje si¢ wartos¢ IMT (tabela 22).

parametr | punkt odciecia | czulosé swoistosé AUC 95% CI
hsCRP; 1,81 60,0% 72,2% 0,717 0,579-0,855
VWi 153,25 56,4% 84,2% 0,677 0,534-0,821
OPG; 5,96 60,0% 73,7% 0,667 0,515-0,818
IMT 0,65 76,3% 70,6% 0,775 0,645-0,906

Tabela 22. Czuto$¢ i swoisto$¢ testu badanych parametrow w przewidywaniu

wskazan do przewlektej doustnej antykoaguloterapii wraz z warto§ciami progowymi.
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1V.8. Podsumowanie najwazniejszych wynikow.

1. U chorych z napadowym migotaniem przedsionkoéw, badane markery biochemiczne
wskazywaly na wigksze zaawansowanie dysfunkcji $rodblonka u pacjentow
starszych 1 obcigzonych nadci$nieniem tetniczym, niewydolno$cig serca, chorobg
niedokrwienng serca, niewydolnos$cig nerek, wadg zastawki mitralne;j.

2. Rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej wywolana niedokrwieniem nie zalezata
u badanych od wieku, ptci, BMI, chorob wspétistniejacych (z wyjatkiem przebytego
zawalu serca), parametréw echokardiograficznych i wartos$ci lipidogramu.

3. Grubos¢ kompleksu IMT u badanych byla istotnie wigksza u o0sob starszych,
z niewydolnos$cig serca, korelowata z wymiarem lewego przedsionka i gruboscig
$cian lewej komory.

4. Pacjenci, u ktorych doszto do utrwalenia migotania przedsionkéw réznili sie¢ od
pacjentow, u ktorych powrocit rytm zatokowy wyzszym wskaznikiem BMI, wigksza
czestoscig wystepowania niewydolnosci serca i niewydolno$ci nerek, wigkszymi
wymiarami lewej komory, lewego przedsionka i nizszg frakcja wyrzutowa lewej
komory a takze nizszymi stezeniami cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL
i LDL.

5. Sposrod badanych parametrow zwigzanych z funkcjg $rodbtonka za predyktory
powrotu rytmu zatokowego w analizie jednoczynnikowej mozna uznaé: wyjsciowe
1 $rednie hsCRP oraz IMT.

6. Wszystkie wymienione powyzej parametry (punkt 4 i 5) istotne
w analizie jednoczynnikowej traca znaczenie w analizie wieloczynnikowej, gdzie
jedyng istotng zmienng warunkujgcg powr6dt rytmu zatokowego pozostaje wymiar
lewego przedsionka.

7. W badaniu kontrolnym, u pacjentow u ktorych doszto do utrwalenia migotania
przedsionkow dochodzi do obnizenia bFMD. Natomiast
u chorych, u ktorych powrdécit rytm zatokowy obserwowano spadek stezenia PTX3
I wzrost stezenia TRAIL.

8. Pacjenci obarczeni wigkszym ryzykiem udaru moézgu szacowanym
w oparciu o skale CHADS;, CHA;DS,-VASc i Framingham charakteryzuja si¢
wyzszymi stezeniami, VW, ADMA, SDMA, OPG, hsCRP w pierwszych dobach
napadu AF oraz wigkszg wartoscig IMT.
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V. DYSKUSJA

V.1. Charakterystyka badanej grupy na tle danych epidemiologicznych
dotyczacych AF.

Migotanie przedsionkéw stanowi najczestsze, klinicznie istotne zaburzenie
rytmu serca. Pacjenci z AF stanowig bardzo niejednorodng populacje, poczawszy od
0sob z samotnym AF, poprzez chorych z pojedynczymi czynnikami ryzyka arytmii az
do pacjentow =z licznymi chorobami ukladu sercowo-naczyniowego. Chorzy
z pierwszym w zyciu epizodem AF r6znig si¢ wiekiem, profilem ryzyka i chorobami
wspotistniejacymi od tych z nawracajaca arytmig i od pacjentow z AF utrwalonym.
Dodatkowo wzajemne zalezno$ci pomigdzy uznanymi czynnikami ryzyka AF a samg
arytmig majg z reguty charakter obustronny prowadzac do rozwoju swoistego btednego
kota i nasilenia zaawansowania chorob wspotistniejacych wraz z czasem trwania
zaburzen rytmu serca.

Z uwagi na powyzsze uwarunkowania dane epidemiologiczne dotyczace AF
réznig si¢ znacznie w zalezno$ci od badanej populacji, przyjetej perspektywy czy
stosowanej metodyki. Przyjete w niniejszym badaniu zatozenia ograniczaja badang
grup¢ do pacjentow ze Swiezym, objawowym napadem AF, dobrze tolerowanym
hemodynamicznie, co powoduje, ze profil badanych rozni si¢ zarowno od catej
populacji chorych z AF jak i od innych szczegoétowo okre§lonych subpopulacji.

Sredni wiek badanych wynosit 65,15+10,76 lat (od 26 do 88lat) co Stanowi
warto$¢ nieco mniejszg od raportowanej w wigkszosci ,klasycznych” rejestrow
dotyczacych AF (Framingham Study (137), francuski rejestr Etude en Activite’
Libe rale de la Fibrillation Auriculaire — ALFA (138), amerykanski AnTicoagulation
and Risk Factors In Atrial Fibrillation — ATRIA (139), holenderski Rotterdam Study
(4)). Z drugiej strony wynik ten jest bardziej zblizony do rezultatdbw najnowszego
duzego, miedzynarodowego rejestru REALISE-AF (140). Warto zauwazy¢, ze
wymienione badania obejmowaty pacjentow z wszystkimi formami arytmii podczas gdy
przyjete w moim badaniu kryteria wykluczaty pacjentow z utrwalonym AF. Pacjenci
z napadowym lub przetrwatym AF sg z reguty mtodsi od chorych z utrwalong arytmia.
W najwigkszym europejskim rejestrze (Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation — EHS-
AF) sredni wiek badanych z napadowym AF wynosit 64 lata, z przetrwatym AF 66 lat
a z utrwalonym AF — 71 lat (141).
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badana grupa Framingham™’ | ALFA™® | ATRIA™ Rotterdam® | EHS-AF™*" | REALISE-AF™
wiek (lata) 65,2 75 68,6 71,2 69,3 64-71 66,6
mezZcezyzni 55% 50% 57,6% 56,6% 40,5% 57-61% 56,4%
BMI (kg/m?) 27,3 26,3 27-28 28,3
nadci$nienie tetnicze | 83,3% 39,4% 49,3% 21,4% 62-66% 72,2%
niewydolno$¢ serca 28,3% 25% 29,8% 29,2% 2,5% 23-49% 45,8%
ChNS 56,7% 16,6% 34,6% 29-36% 32,3%
przebyty zawal serca | 13,3% 14-28% 9,4% 12,8% 12-17%
wada mitralna 25% 20-33% 18,5% 19-40% 26,7%
cukrzyca 20% 10,7% 17,1% 10,5% 15-22% 21,3%
niewydolno$¢ nerek 6,7% 4-8% 3,9%
POChP 10% 11,2% 11-18% 10,9%

Tabela 23. Poréwnanie badanej grupy z danymi pacjentoéw duzych rejestrow migotania przedsionkow.
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Jak juz wspomniano wsrdd pacjentdw z AF nieznacznie przewazaja mezczyzni
(cho¢ w starszych populacjach wzrasta odsetek kobiet). Znajduje to potwierdzenie
w wigkszosci przedstawionych rejestrow. Rowniez w badanej grupie odnotowano
nieznacznie wyzszy odsetek mezczyzn, w proporcji odpowiadajacej danym
z piSmiennictwa.

Rejestry zgodnie wskazuja na nadci$nienie tetnicze jako glowna chorobe
towarzyszaca AF. Czgstos¢ nadcisnienia t¢tniczego w populacji pacjentow z AF wzrasta
(8). W badanej grupie odsetek pacjentow z nadci$nieniem wynosit 83% 1 byl wyzszy
niz we wszystkich cytowanych rejestrach. Roznicg ta mozna tlumaczy¢ specyfika
badanej grupy. Chorzy z objawowymi napadami, nie ust¢pujacymi samoistnie,
zglaszajacy si¢ do lekarza, obarczeni sg z reguly liczniejszymi chorobami
towarzyszacymi. Warto zauwazy¢, ze czgstos¢ wystgpowania nadci$nienia te¢tniczego
w badanej grupie odpowiadala jego rozpowszechnieniu w populacjach duzych badan
klinicznych z ostatnich lat (142-147), cho¢ nalezy podkresli¢, ze z racji ich przedmiotu
wlaczano do nich osoby ze wskazaniami do leczenia przeciwzakrzepowego, a zatem
z obecnymi chorobami wspdtistniejgcymi.

Wsrod  kolejnych, czestych choréb towarzyszacych w badanej grupie
potwierdzono zblizong do danych z rejestrow czesto$¢ niewydolnos$ci serca, przebytego
zawalu serca, wady mitralnej, cukrzycy i POChP. Zwraca natomiast uwage wigkszy
odsetek pacjentow z choroba niedokrwienng serca. Mozliwym wyjasnieniem tego
zjawiska jest ponownie odwotanie si¢ do zatozen badania, szczegélnie do faktu
objawowos$ci arytmii. Istniejg obserwacje wskazujace na wigkszg czestose
symptomatycznych napadow migotania przedsionkow u pacjentow z chorobg
niedokrwienng serca (148).

Mozliwo$¢ wymiernego porownania obcigzenia chorobowego pacjentow
z AF daje wykorzystanie kalkulacji ryzyka udaru mézgu wg skali CHADS,. W badanej
grupie $rednia liczba punktoéw w tej skali wynosita 1,72+1,22 co stanowi wynik
zblizony do rezultatu 1,7 z rejestru J-CARE obejmujacego pacjentow osrodkow
klinicznych. W badanej populacji podobnie jak w wymienionym rejestrze najwigkszy
odsetek pacjentow uzyskal w skali CHADS; wynik jednopunktowy (149). Dla odmiany
w rejestrze Fushimi AF obejmujgcym ten sam co badanie J-CARE obszar geograficzny,
lecz opartym na pacjentach podstawowej opieki zdrowotnej $sredni wynik CHADS,
wynosit 2,1 punktu, a najwigcej chorych uzyskato wynik dwupunktowy (150). Pomimo

wickszego odsetka nadci$nienia t¢tniczego w grupie wilasnej wartos¢ CHADS, wydaje
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si¢ by¢ réwnowazona przez nizszy wiek badanych i niewielki odsetek pacjentow
z przebytym udarem mézgu.

W odniesieniu do wynikéw badania echokardiograficznego w badanej grupie
potwierdzono fakt czestego wystgpowania powigkszenia lewego przedsionka (70%
badanych), obnizonej frakcji wyrzutowej lewej komory (23%) i przerostu lewej
komory serca (35%). Srednia wielko$¢ lewego przedsionka wynosita 46,0+7,9mm,
a frakcja wyrzutowa lewej komory 55,5+13,3%. W badaniu EHS-AF $rednia wielko$¢
lewego przedsionka u pacjentéw z napadowym AF wynosita 43mm, frakcja wyrzutowa
lewej komory 53%, a u 33% badanych stwierdzano przerost lewej komory. Dla
pacjentow z AF przetrwalym wartosci te wynosity odpowiednio: 46mm, 51% 1 36%
(141).

Wsrod stosowanych lekow antyarytmicznych dominowaty leki grupy Il wg
Vaughan Wiliams. Rowniez w rejestrze EHS-AF beta-blokery stanowily najliczniejsza
grupg, cho¢ czestos¢ ich stosowania nie przekraczata 50% (141). Na ich wigksze
rozpowszechnienie w badanej przeze mnie grupie miato najprawdopodobniej wptyw
czgstsze wspotwystepowanie nadcisnienia tetniczego i1 niewydolnoS$ci serca a zwlaszcza
choroby niedokrwiennej serca. Z drugiej strony mozliwosci alternatywnej terapii
przeciwarytmicznej sa w Polsce ograniczone w poréwnaniu z krajami Europy
Zachodniej, gdzie lekami dostgpnymi sg np. flekainid, dizopyramid czy ibutylid.

Sposrdéd innych lekow w badanej grupie, podobnie jak w cytowanych rejestrach,
dominowaty inhibitory konwertazy (65% badanych). Wynik ten jest wigkszy niz
podawany w rejestrze ESH-AF (48-53%) (141), nalezy jednak zwroci¢ uwage na
mniejsza z kolei czesto$é uzycia antagonistow receptora angiotensyny II (10% vs 11-
14%). W badanej grupie zwraca rowniez uwage duze rozpowszechnienie stosowania
ASA i statyn (odpowiednio 50% i 53% badanych), co podobnie jak w przypadku beta-
blokeréw mozna wytlumaczy¢ czestym wspotistnieniem choroby niedokrwiennej serca.

Warto wreszcie podkreslic duze rozpowszechnienie doustnej profilaktyki
przeciwzakrzepowej w badanej grupie. Odsetek leczonych siegajacy 66% pacjentow ze
wskazaniami do przewlektej antykoagulacji miesci si¢ w gornych przedziatach
obserwowanych w tzw. real life (poza duzymi badaniami klinicznymi). Jest to rowniez
wynik lepszy od obserwowanego przez autora w przesztosci (151). Z drugiej strony
profilaktyke przeciwzakrzepowa stosowano u 47% chorych bez takich wskazan. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze w badanej grupie leczenie przeciwzakrzepowe moglo nie mie¢

charakteru przewlektego, lecz stanowic¢ terapig czasowa po kardiowersji.
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Reasumujac:  profil  demograficzny, = wspotchorobowo$é,  parametry
echokardiograficzne i stosowane leczenie nie odbiegaja zasadniczo od danych z duzych
rejestrow  dotyczacych migotania przedsionkow. Wigksze rozpowszechnienie
niektorych chorob towarzyszacych i1 zwigzane z tym czgstsze przyjmowanie niektorych
lekow nalezy wigza¢ z zatozonymi kryteriami wiaczenia. Przekrdj grupy odzwierciedla
ztozone spektrum pacjentow z AF: od oséb z samotnym migotaniem przedsionkow po

chorych z organicznym uszkodzeniem serca i licznymi chorobami wspétistniejgcymi.

V.2. Biochemiczne markery dysfunkcji sSrodblonka.

Dysfunkcja $rédblonka w migotaniu przedsionkéw moze by¢ rozpatrywana
z dwoch roznych punktéw widzenia. Z jednej strony przewlekte choroby uktadu
krazenia sprzyjajace wystapieniu AF moga same w sobie powodowa¢ zmiany fenotypu
endotelium. Z drugiej strony zaburzenia przeptywu krwi w przebiegu arytmii poprzez
zaburzenie sil §cinajacych mogg oddziatywa¢ na srodbtonek. W efekcie AF moze by¢
rownoleglym do nieprawidtowej funkcji $rodbtonka efektem nadci$nienia tetniczego,
niewydolnosci serca czy cukrzycy jak i stanowi¢ przyczyng tej dysfunkcji. Upraszczajac
jeszcze bardziej wzajemne zalezno$ci mozna zadaé pytanie: czy S$rodblonek jest
winowajcg czy ofiarg migotania przedsionkow?

W celu przyblizenia odpowiedzi na te pytania zaplanowano niniejsze badanie,
w ktorym wybrane parametry biochemiczne wigzace si¢ z funkcja $rodblonka
zanalizowano zarowno w aspekcie zwigzku z istniejgcymi czynnikami ryzyka sercowo-
naczyniowego jak 1 oceniono ich dynamike w czasie trwania arytmii. Dobor ocenianych
parametréw mial na celu uzyskanie wgladu w rézne aspekty dysfunkcji $rodblonka:
zwigzane z produkcja NO (ADMA), z kontrolg uktadu krzepniecia (vW{), z procesami
adhezji komorkowej (sE-selektyna) czy powigzane z procesem zapalnym (PTX3).
Dodatkowo obok uznanych markeréw $rodbtonkowych (vWT, sE-selektyna, ADMA),
postanowiono zbada¢ substancje od niedawna wigzane z funkcja endotelium (PTXS3,
OPG, TRAIL).

Za modelowy marker funkcji $rodblonka uwazany jest VWF. Pierwsze
doniesienia na temat podwyzszonego poziomu vWf u pacjentow z AF pochodzg sprzed
prawie ¢wier¢ wieku. W badaniu GustafSsona 1 wsp. z 1990 roku wykazano, Ze stezenie
vWf (obok innych markerow uktadu hemostazy) u pacjentéw z niezastawkowym AF
jest istotnie wyzsze niz w grupie Kontrolnej z rytmem zastawkowym, niezaleznie od

wystgpienia w przesztosci udaru mozgu (73). Wyniki te znalazty potwierdzenie
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w badaniu Lipa i wsp., w ktorym wykazano réwniez, ze st¢zenie vWf u pacjentow
z utrwalonym AF jest niezalezne od lezacej u podloza arytmii patologii serca i nie
zalezy od leczenia warfaryng (152). Przeciwne wyniki uzyskat Feng i wsp. na materiale
z Framingham Offspring Study, gdzie stezenie VWF bylo wprawdzie wyzsze
u pacjentéw z AF niz w grupie z rytmem zatokowym, rdznica ta jednak tracila na
znaczeniu po standaryzacji wzglgdem innych czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego
(76). Wyniki te sugerowaly, ze wysokie stezenie VWF u pacjentow z AF nie jest
wynikiem samej arytmii lecz lezacych u jej podtoza chorob przewlektych. W istocie
wykazano juz wcze$niej, ze poziom vWT jest wyzszy u pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym, cukrzyca, hypercholesterolemia, palacych papierosy, czy z choroba
niedokrwienng serca (153).

Konstrukcja niniejszego badania nie zakladala obecnosci grupy kontrolnej
z rytmem zatokowym. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wykorzystany zestaw do oznaczania
aktywnos$ci vWf umozliwia uzyskanie wyniku w postaci procentowego odsetka
aktywno$ci czynnika w standardowej surowicy osob zdrowych. Ten sposob prezentacji
wynikéw byt wykorzystywany w cze$ci omawianych publikacji, co moze stanowic
przedmiot poréwnania z wynikami wtasnymi.

Mediana stezenia vWf w badanej grupie wynosita 135,5 [102,5; 210,1]%, co
stanowi warto$¢ zblizong do prezentowanych w wynikach innych badan postugujacych
si¢ ta samg metoda oznaczenia. Stezenie vVWT korelowato dodatnio z wiekiem badanych
CO pozostaje w zgodzie z dotychczasowymi obserwacjami. Mediana stezenia vWT byta
wyzsza u badanych z nadci$nieniem tetniczym, niewydolnoscig serca, po przebytym
zawale serca, z cukrzyca, POChP, niewydolnoscia nerek i po przebytym udarze mézgu,
cho¢ z uwagi na duzy rozstgp migdzykwartylowy uzyskanych wynikoéw istotno$¢
statystyczng uzyskano jedynie dla nadci$nienia t¢tniczego. Wykazano natomiast, Ze
stezenia vWf sg wyzsze u chorych stosujgcych ACE-inhibitory, diuretyk, ASA
1 insuling, co moze by¢ posrednim efektem wystepowania choréb bedacych przyczyng
stosowania tych lekow. W badaniu SPAF III stwierdzono istotnie wigksze st¢zenia vWT
wsrod pacjentow z AF ze wspotistniejaca niewydolno$cig serca, cukrzycg i przebytym
udarem moézgu (154). W publikacji Lipa i wsp. opartym na tym samym materiale
zwrocono uwage, ze wyzsze stezenia vVWT u pacjentow z AF 1 niewydolnoscig serca

moga odpowiada¢ za wyzsze ryzyko udaru moézgu w tej grupie (155).

66



autor populacja stezenie VWT p
SR AF

Gustafsson pacjenci z niezastawkowym AF vs pacjenci z rytmem | 1,29 [1,00;1,68] IU/ml 1,81 [1,29; 2,19] IU/ml <0,01
i wsp. 1990 zatokowym (podgrupy z i bez udaru mézgu w wywiadzie) 1,45[1,19; 1,70] 1IU/ml 1,83 [1,22; 2,27] IU/ml <0,01
Lip pacjenci z przewleklym AF vs pacjenci z rytmem zatokowym | 105 [80; 147] 1U/dI 152 [108; 198] 1U/dI <0,0001
i wsp. 1995 (brak wptywu warfaryny)
Yamamoto pacjenci z wadg mitralng i przewlektym AF vs grupa kontrolna z | 99+7% 168+25% <0,05
i wsp. 1995 rytmem zatokowym (pomiary w LA i we krwi obwodowej)
Mondillo pacjenci z samotnym AF vs pacjenci z rytmem zatokowym 93,4+32,0% 164,0+43,1% <0,0001
i wsp. 2000
Li-Saw-Hee pacjenci z napadowym/przetrwalym/utrwalonym AF vs grupa | 101+30 1U/dI 130434 1U/dI <0,05
i wsp. 2001 kontrolna z rytmem zatokowym 106+26

143+47
Marin pacjenci ze $wiezym napadem AF vs pacjenci z rytmem | 137,2+36,9 ng/ml 86,7+33,2 ng/ml <0,001
i wsp 2004 zatokowym
Feng pacjenci z AF vs pacjenci z rytmem zatokowym (roznica | 127,6+45,9% 142+46,2% <0,05
i wsp. 2005 nieistotna po uwzglednieniu innych czynnikéw ryzyka)
Freestone pacjenci z utrwalonym AF vs pacjenci z rytmem zatokowym, | 115+61 IU/dI 175+62 TU/dl <0,01
i wsp 2007 uposledzenie FMD u chorych z AF.

Tabela 24. Wybrane badania poréwnujace stezenie vW{ u pacjentéw z AF i z rytmem zatokowym (SR).
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W badaniu Freestone i wsp. wykazano natomiast, ze poziom vWf u pacjentow z
niewydolnoscig serca jest wyzszy u chorych ze wspdtistniejacym AF i Kkoreluje z
poziomem NT-proBNP (156).

Dane dotyczace nadci$nienia tetniczego jako czynnika modyfikujacego poziom
vWTf u pacjentow z AF sa mniej spojne. W badaniu Varughese 1 wsp. stwierdzono, ze
u pacjentow z AF poziom vWT jest istotnie wyzszy W przypadku wspotwystgpowania
nadcis$nienia tetniczego i koreluje z wartoscig cisnienia tetna. Powyzsze zaleznosci
stracily jednak na istotno$ci po wykluczeniu pacjentow z cukrzyca 1 epizodem
naczyniowym w przeszio$ci. Badanie powyzsze obejmowalo jednak pacjentow
z utrwalonym AF (157). W jedynym dostepnym badaniu dotyczgcym ,,ostrego” napadu
AF wartosci vWf wsrod hipertensyjnych pacjentoéw badane bezposrednio przed
kardiowersja byly porownywalne z wynikami w hypertensyjnej grupie kontrolnej
z rytmem zatokowym, wzrastaly istotnie po kardiowersji, by powréci¢ do wartoSci
wyjsciowej okoto 14 dni pdzniej. Cho¢ wartosci te miescily si¢ w zakresie normy dla
stosowanej metody (10-150 IU/dl) byly jednak wyzsze niz w grupie oséb bez
nadci$nienia i AF (158). Nalezy tez zauwazy¢, ze Z omawianego badania wykluczono
osoby powyzej 70 roku zycia, z organiczng chorobg serca, cukrzyca, po przebytym
udarze moézgu i z niewydolno$cig nerek co powoduje, ze badana populacja istotnie
roznita si¢ od grupy uczestniczacej w moim badaniu.

W badanej grupie nie wykazano istotnej réznicy w stezeniu vWTf pomigdzy
mezczyznami 1 kobietami, cho¢ mediana stgzenia u kobiet byta wyzsza. Co ciekawe w
materiale z badania Rotterdam Study stwierdzono pozytywna korelacje pomigdzy
stezeniem VWT a prawdopodobienstwem wystapienia AF (OR 1,17; 95%CI 1,02-1,34)
u kobiet, przy braku takiej zaleznosci u mezczyzn (159). Poniewaz ple¢ zenska
uznawana jest za niezalezny czynnik ryzyka udaru mézgu w AF, uwaza si¢ ze wlasnie
mechanizmy $rodbtonkowe moga odgrywac szczegolng role u kobiet.

W badanej grupie nie wykazano zwigzku pomiedzy stezeniem vWT a badanymi
parametrami echokardiograficznymi. W dostgpnej literaturze zwraca si¢ uwage na
korelacj¢ pomiedzy tym parametrem a wielkoScig lewego przedsionka. W pracy
Mondillo i wsp. wykazano pozytywng, liniowag korelacje miedzy objetoscig lewego
przedsionka a st¢zeniem vWf u pacjentow z samotnym, utrwalonym migotaniem
przedsionkow (75). Brak takiego zwigzku w badaniu wlasnym mozna wytlumaczyé
nieutrwalonym charakterem AF i niejednorodnos$cia grupy (ztozonym wptywem chorob

towarzyszacych). Warto podkresli¢, ze istniejg inne doniesienia wigzace poziom vWf
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z patologia lewego przedsionka. W oparciu o badania u pacjentow z AF poddawanych
przezskornej plastyce zastawki mitralnej potwierdzono podwyzszony poziom vWf nie
tylko we krwi obwodowej lecz rowniez w obrebie lewego przedsionka (74, 160).
W badaniu Heppella i wsp wysoki poziom vWTf wigzal si¢ niezaleznie z obecnoscig
skrzepliny lub samokontrastujacej si¢ krwi w lewym przedsionku (161). Cho¢ pozostaje
przedmiotem dyskusji w jakim stopniu za zwigkszone wydzielanie vVWf w warunkach
AF odpowiada endokardium przedsionkowe a w jakim s$rodbtonek naczyniowy to
udowodniono, ze poziom ekspresji vWT w obrebie uszka lewego przedsionka koreluje
ze stopniem adhezji plytek, co moze odpowiada¢ za tworzenie skrzepliny w uszku
lewego przedsionka (77).

Mediana stezenia SE-selektyny w badanej grupie wynosita 9,12 [7,48;
13,15]ng/ml; stezenie bylo istotnie mniejsze w grupie pacjentdéw stosujacych
acenokumarol i korelowato dodatnio jedynie ze stezeniem PTX3.

Dotychczasowe dane dotyczace zachowania SE-selektyny w AF sag sprzeczne.
W badaniach Freestone i wsp. poziom SE-selektyny byt wyzszy u pacjentow z AF niz
w grupach kontrolnych i niezalezny od stosowania warfaryny (162, 163). W badaniu
Roldana i wsp. stgzenie badanego markera nie roznito si¢ miedzy badanymi z AF
I z rytmem zatokowym i obnizalo si¢ istotnie po wiaczeniu p/zakrzepowego (164).

Powyzsza obserwacja moze stanowi¢ wytlumaczenie stosunkowo niskich
wartosci sE-selektyny obserwowanych w niniejszym badaniu. W badanej grupie 60%
pacjentow stosowalo acenokumarol, a stezenie sE-selektyny bylo istotnie nizsze
u badanych przyjmujacych ten lek.

Warto rowniez nadmieni¢, ze wg. niektorych autoréow sE-selektyna powinna by¢
traktowana raczej jako marker aktywacji a nie dysfunkcji/uszkodzenia $rodbtonka (164,
165). Ttumaczy to brak zwigzku miedzy stezeniem tego markera a st¢zeniami vWT,
ADMA, SDMA, OPG. Wydaje si¢ rowniez, ze nalezy spodziewal si¢ innego
zachowania SE-selektyny w warunkach ostrego i przewlekle dziatajacego na srédbtonek
bodzca. Oba cytowane powyzej badania dotyczyty chorych z utrwalonym AF, nie
odnalaztem w dostepnej literaturze podobnych opracowan dotyczacych $wiezego
napadu arytmii.

Kolejnym analizowanym markerem zwigzanym z funkcjg $rodblonka jest
ADMA. Mediana st¢zenia ADMA w badanej grupie wynosita 0,66 [0,56; 0,74]Jumol/l.
Dane literaturowe dotyczace zwigzku miedzy AF 1 stezeniem ADMA s3 bardzo

ograniczone i dotycza w wiekszo$ci prognozowania nawrotu arytmii. W niewielkim
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badaniu Goette i wsp. obejmujacym pacjentow z przetrwalym AF stgzenie ADMA
wynosito 0,51+0,07 umol/l i bylo istotnie wyzsze niz w dobranej grupie kontrolnej
z rytmem zatokowym (0,46+0,08 umol/l, p<0,05) (166). W jedynym mogacym
stanowi¢ bezposrednig podstawe do dyskusji badaniu Cengela i wsp. $rednie stezenie
ADMA w grupie z napadowym AF (pierwsze 24 godziny) wynosito 0,76+0,27 umol/Il
1 bylo istotnie wyzsze niz w grupie z utrwalonym AF (0,50+0,26 umol/l) oraz w grupie
kontrolnej bez AF (0,36+0,20 umol/l) (167). Nieco nizszy poziom ADMA w moim
badaniu mozna tlumaczy¢ duzym odsetkiem badanych stosujacych ASA, inhibitory
konwertazy angiotensyny i statyny, ktore to leki skutkuja obnizeniem poziomu ADMA
(105, 168). Uzyskany wynik jest jednak mimo wszystko wyzszy niz raportowane dane
dotyczace pacjentow z rytmem zatokowym (169).

SDMA tradycyjnie uwazana za nieaktywny stereoizomer ADMA wedlug
niektorych doniesien takze moze by¢ traktowana jako marker dysfunkcji $rdédbtonka.
Proponowany mechanizm jest niezalezny od NOS i wynika z kompetetywnego
hamowania y+ transportera L-argininy co skutkuje spadkiem wewnatrzkomorkowego
stezenia substratu dla syntezy NO (170). W badaniu Schulze i wsp. obejmujacym
pacjentdow po przebytym udarze moézgu wykazano dodatnig korelacje pomiedzy
stezeniem vWTf i SDMA (wsp korelacji 0,332; p<0,001). W badaniu tym zwrocono
roOwniez uwage na istotnie wyzsze stezenie SDMA u pacjentow z AF w porodwnaniu
z badanymi z rytmem zatokowym (0,55 vs 0,50 umol/l, p<0,05) (171). Poniewaz
koncepcja traktowania SDMA jako molekuty o istotnym znaczeniu a nie jedynie punktu
odniesienia dla ADMA jest stosunkowo nowa, cytowane badanie jest jedynym
dostepnym Zrodltem informacji na temat st¢zenia tej substancji u pacjentow z AF.
Mediana st¢zenia SDMA w badanej przez mnie grupie wynosita 0,66 [0,58; 0,98]
umol/l. Wigksze od uzyskanego w cytowanym badaniu st¢zenie markera jak rowniez
brak korelacji ze stezeniem vWf mozna tlumaczy¢ odmiennoscig badanych grup
(przewlekta arytmia, przebyty udar). Uzyskany wynik byl roéwniez wyzszy od
podawanego w literaturze stgzenia SDMA w populacji ogdlnej 0,37 pumol/l [Q1; Q3:
0,32; 0,43 umol/1] (172).

W badanej grupie wykazano wyzsze stezenie SDMA w surowicy chorych
z nadci$nieniem tetniczym, niewydolno$cig serca i niewydolnoscig nerek. Zwigzek
pomiedzy funkcja nerek a stgzeniem SDMA jest powszechnie znanym zjawiskiem
wynikajacym z prawie wylacznie nerkowej drogi eliminacji tej substancji (172).

W $wietle proponowanej roli SDMA w patologii $rédbtonka powyzsze zjawisko jest
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traktowane jako mozliwy element wigzacy przewlekla chorobe nerek z patologia
Sercowo-naczyniowa.

Dysponujemy bardzo niewielkg iloscig danych dotyczacych zwigzkow pomiedzy
wystepowaniem AF a stgzeniem OPG. Pierwszym badaniem, ktoére zwrocito uwage na
powyzsze zagadnienie byl praca Schnabela i wsp oparta na populacji Framingham
Offspring Study. W badanej grupie oznaczono panel 12 markerow o charakterze
zapalnym. Sposrod badanych substancji jedynie w przypadku OPG wykazano istotne
znaczenie rokownicze w przewidywaniu wystgpienia AF (173). W badaniu Cao i wsp.
obejmujacym chorych poddawanych chirurgicznemu leczeniu wady mitralnej wykazano
istotnie wyzsza ekspresj¢ OPG w materiale z biopsji uszka prawego przedsionka
u pacjentow z AF w porownaniu z pacjentami z rytmem zatokowym (174, 175). Nie
zidentyfikowalem w dostepnej literaturze badan okreslajacych poziom OPG w surowicy
krwi u pacjentéw ze §wiezym napadem AF.

Mediana st¢zenia OPG w badanej grupie wynosita 5,94 [4,86; 8,08] pmol/l. Dla
porownania w badaniu Kilinskiej i wsp. §rednie stezenia tego markera w grupie osob
z nadci$nieniem tetniczym wynosity 4,5+2,0 pmol/l, a w grupie kontrolnej bez obcigzen
kardiologicznych 2,5+0,9 pmol/l (176). W badanej przeze mnie grupie stwierdzono
istotnie wyzsze stezenie OPG u kobiet, pacjentdow z choroba niedokrwienna serca,
z wada mitralng 1 niewydolno$cia nerek. Cho¢ nie wykazano istotnej rdznicy
w odniesieniu do niewydolnosci serca i1 cukrzycy, nalezy jednak zauwazy¢, ze podobnie
jak w przypadku VWF stwierdzono istotnie wyzsze stezenie OPG u chorych stosujacych
diuretyk i insuling, co sugeruje, ze bardziej zaawansowane postacie tych chorob wigza
si¢ ze wzrostem stezenia obu badanych markerow. Wykazana pozytywna korelacja
pomiedzy stezeniami OPG 1 vWT zastuguje na szczegdlng uwageg. Zjawisko to mozna
tlhumaczy¢ wspolnym magazynowaniem i uwalnianiem obu substancji w ciatkach
Weibel-Palladiego komorek $rodbtonka (106). OPG obok vWT jako jedyne z badanych
markerOw w sposob istotny korelowata dodatnio ze stezeniem hsCRP. Mozna zatem
postawi¢ hipotezg, ze OPG jest molekula wigzaca proces zapalny z dysfunkcja
srodbtonka u pacjentow z AF.

Mediana stezenia TRAIL w badanej grupie wynosita 98,0 [73,58; 116,35] pg/ml.
Dane literaturowe dotyczace zwigzkéw pomigdzy stezeniem TRAIL 1 AF sg bardzo
ograniczone. W matym (obejmujacym 25 oséb) badaniu Osmancika i wsp dotyczacym
pacjentow przygotowywanych do ablacji AF stwierdzono $rednie stezenie tej substancji

wynoszace 113,7£29,4 pg/ml u chorych z napadowym AF i 116,9+30,6 u badanych

71



z przetrwatym AF (177). Badane osoby byly jednak mlodsze (59,5+8,2 Ilat)
a niewydolno$¢ serca, choroba niedokrwienna serca, istotna wada serca oraz POChP
stanowity kryteria wytaczenia z badania, czym mozna tlumaczy¢ nizsze stgzenie
TRAIL w badanej przeze mnie grupie.

Uzyskane wyniki dotyczace stezen TRAIL potwierdzaja ostatnie doniesienia
wskazujace na paradoksalnie korzystny wplyw tej substancji na profil ryzyka sercowo-
naczyniowego (107). W badanej grupie odnotowalem nizsze mediany stezenia tej
substancji w przypadku praktycznie wszystkich rozpatrywanych czynnikéw ryzyka,
cho¢ istotno$¢ statystyczng tej réznicy wykazano jedynie w przypadku choroby
niedokrwiennej serca. Wykazano dodatnig korelacje pomigdzy stezeniem TRAIL
a wielko$cig EF oraz ujemng korelacje z wielkoscig lewego przedsionka. W badanej
grupie stwierdzono ujemng korelacje pomigdzy stgzeniem TRAIL i stezeniami OPG,
PTX3 i SDMA. Poniewaz OPG pelni rol¢ rozpuszczalnego receptora dla TRAIL,
wzajemne powigzania pomigdzy stezeniami tych dwoch substancji zastuguja na
szczegolng uwage. Istnieje hipoteza zakltadajaca, ze fakt wychwytu 1 wigzania TRAIL
przez OPG stanowi mechanizm ochronny przed apoptoza (178). Poniewaz OPG jest
uwalniane z komorek endotelialnych pod wpltywem indukcji zapalnej, hipoteza ta
wydaje si¢ by¢ szczegolnie trafna w odniesieniu do biologii $rodbtonka. Ujemna
korelacja migdzy stezeniami OPG i TRAIL znajduje swoj wyraz w stwierdzonych
przeze mnie réznicach w stezeniu tych dwoch substancji u osob z wywiadem
w kierunku choroby niedokrwiennej serca.

Warto podkresli¢, ze uzyskane wyniki dotycza rozpuszczalnej formy TRAIL
obecnej w surowicy krwi. TRAIL zwigzany z powierzchnig komorek cechuje sig
odmienng biologia, czego przykladem jest obecnos$¢ leukocytow wykazujacych
ekspresje TRAIL w obrgbie zmian miazdzycowych 1 pozytywny zwigzek miedzy
stopniem tej ekspresji a niestabilnoscig blaszki miazdzycowej. Po uwzglednieniu tego
faktu mozna wytlumaczy¢ roznice pomiedzy uzyskanymi przeze mnie wynikami
a rezultatami Cao i wsp., ktorzy stwierdzili dodatnia korelacje pomiedzy ekspresja genu
dla OPG 1 obecnoscig transkryptu TRAIL w probkach tkanki pobranej z uszka lewego
przedsionka u pacjentow z AF (175).

Mediana stezenia PTX3 w badanej grupie wynosita 0,61 [0,44; 1,32] ng/ml.
Warto podkresli¢ brak korelacji pomiedzy stezeniem hsCRP i PTX3 w badanej grupie,
ktore wskazuje, ze obie badane substancje reprezentujg inny aspekt aktywacji zapalne;.

Dodatnia korelacja migdzy stezeniem PTX3 i OPG oraz ujemna korelacja ze stezeniem
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TRAIL wpisuja si¢ w przedstawiong hipotez¢ zapalnej aktywacji wydzielania OPG
z komorek endotelium i nastepczej inaktywacji TRAIL.

Uzyskane wyniki sg wyraznie nizsze od stezen PTX3 raportowanych przez
innych badaczy. Mozliwe wytlumaczenie tego zjawiska kryje si¢ w duzym
rozpowszechnieniu stosowania statyn w badanej populacji. W badaniu Ohbayashiego
1 wsp. stezenie PTX3 istotnie zmniejszalo si¢ po 6 miesigcach leczenia pitawastatyna
(179). W badanej grupie rowniez stosowanie acenokumarolu wigzato si¢ z nizszym
stezeniem PTX3.

Podsumowujac powyzsze obserwacje nalezy stwierdzi¢, ze w badanej grupie
pacjentow z AF stwierdzono poziomy omawianych markeréw wskazujace na
dysfunkcje $rodbtonka. Odnotowano istotne korelacje pomiedzy stezeniami wigkszos$ci
badanych substancji. Stwierdzono istotne, cho¢ pojedyncze roznice w stezeniu
badanych markeréw w zaleznosci od wystepowania chorob wspotistniejacych. Wydaje
sig, ze poszczegolne badane markery dysfunkcji $rodblonka w odmiennym stopniu

zalezne sg od chordb lezacych u podtoza/wspotistniejacych z AF.

V.3. Zmiana stezen badanych markeréw funkcji Srédblonka w zaleznosci od
utrwalenia AF lub powrotu rytmu zatokowego.

Poréwnanie stezen omawianych powyzej substancji w probkach krwi pobranych
od pacjentow w pierwszych 2 dobach AF i po uptywie 7-10 dni pozwala uzyskaé
informacjg, czy fakt trwania lub ustgpienia AF ma modulujgcy wptyw na stwierdzong
dysfunkcje srodbtonka. Zatozony odstgp czasowy odpowiada przyjetej granicy
pomiedzy AF napadowym i przetrwatym. Cezura powyzsza odzwierciedla wyrazny
spadek prawdopodobienstwa samoistnej kardiowersji. Zawarty pomie¢dzy dwoma
badaniami okres to réwniez czas, w ktorym obserwuje si¢ istotny wzrost ryzyka udaru

moézgu zwigzany z organizacjg zakrzepu w uszku lewego przedsionka.

V.3.1. Zmiana stezen badanych markerow funkciji srodblonka w grupie, w ktorej doszto

do powrotu rytmu zatokoweqo.

W podgrupie 39 pacjentdéw, u ktérych w drugim badaniu stwierdzono obecnos¢
rytmu zatokowego odnotowano istotny spadek st¢zenia PTX3 i wzrost stezenia TRAIL.
Nie zaobserwowano istotnej zmiany st¢zen pozostatych badanych markerow.

Dotychczasowe obserwacje wskazywaly na mozliwo$¢ normalizacji stezen

biochemicznych markeréw dysfunkcji $rodbtonka po skutecznej kardiowersji lub
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ablacji AF. W badaniu Nikitovic i wsp stezenie vWT ulegato istotnemu obnizeniu w 30
dniu po skutecznej kardiowersji elektrycznej przetrwalego AF (128+34% vs 94+28%;
p=0,02) (180). W przeciwienstwie do tego Marin i wsp nie wykazali istotnej zmiany
stezenia VW w 1, 3, 7 i 30 dniu po kardiowersji (181). Mozliwe wytlumaczenie tej
niekonsekwencji wynikow sprowadza si¢ do czasu trwania AF: w badaniu Nikitovic AF
miato charakter dhugotrwaly (od 2 do 72 miesigcy), populacja Marina odpowiadata
badanej przeze mnie grupie (ostry napad AF w pierwszych 48 godzinach trwania).
Roéwniez referowane przez Goette wyniki dotyczace spadku st¢zenia ADMA po
skutecznej kardiowersji elektrycznej dotycza pacjentow z dlugotrwatym AF (powyzej
4 miesigey) (166). Mozna podejrzewac, ze ste¢zenia badanych markerow w pierwszych
godzinach trwania arytmii odzwierciedlaja raczej obecno$¢ przewleklych stanow
1 choréb towarzyszacych niz samo zaburzenie rytmu i w zwigzku z powyzszym nie
ulegaja zmianie po powrocie rytmu zatokowego. Dhugotrwate AF przyczynia si¢ do
dalszego uposledzenia funkcji §rodbtonka, w zwigzku z czym skuteczna kardiowersja
moze wigza¢ si¢ ze spadkiem stezenia badanych substancji. Cytowane badania
wskazujg zarazem, ze obserwowana poprawa, jezeli ma miejsce moze by¢ odroczona
w czasie. Na zlozono$¢ problemu wskazuje rowniez praca Freestone i wsp., w ktorej
wykazano zmniejszenie stezenia vVW{ w 4 tygodnie po skutecznej kardiowersji AF, brak
zmiany stezenia E-selektyny i zwigkszenie ilosci krazacych komorek §rodbtonkowych
we krwi w tym samym okresie (182). Badacze wskazujg zarazem na mozliwe
przej$ciowe uszkodzenie srodbtonka przez sama kardiowersj¢ elektryczng (183).

Spadek stezenia PTX3 u pacjentéw, u ktoérych doszio do powrotu rytmu
zatokowego wskazuje na zmniejszenie aktywnosci zapalnej u tych osob. PTX3 wydaje
si¢ zarazem markerem o wigkszej czulo$ci niz hsCRP, ktorego stezenie w tej samej
grupie nie uleglo istotnej zmianie. W dostepnej literaturze nie zidentyfikowalem badan
oceniajgcych zmiany stezenia PTX3 w podobnych okolicznos$ciach.

Obserwacja dotyczaca TRAIL pozostaje w opozycji do wynikow Osmancika,
ktory odnotowat spadek stgzenia tego markeru w grupie pacjentow poddanych
skutecznej ablacji AF w 3 1 6 miesi¢cy od zabiegu (177). Fakt ten byl przez autoréw
publikacji interpretowany jako dowdd na zahamowanie apoptozy kardiomiocytow
przedsionkowych 1 nastgpczego witdknienia przedsionkow. W rzeczywistosci, jak
prezentowano powyzej, TRAIL ma w stosunku do uktadu sercowo-naczyniowego
dzialanie w przewazajacej mierze ochronne, co stawia powyzsza interpretacje pod

znakiem zapytania. Rozbieznos$¢ prezentowanych wynikéw z danymi z cytowanego
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badania poza przedstawionymi w poprzednim rozdziale réznicami badanych grup
mozna tlumaczy¢ rowniez inwazyjnym charakterem interwencji i znacznie dluzszym
czasem od powrotu rytmu zatokowego.

Na ochronne dziatanie TRAIL u pacjentow z AF wskazujg wyniki publikacji
Defterosa i wsp (184). Badacze ci oznaczali stezenia omawianego markera we Krwi
pobranej w czasie cewnikowania zatoki wiencowej i aorty. Rdznica tych stgzen zostata
przedstawiona jako przezsercowy gradient TRAIL. Badanie wykonywano u pacjentow
w 7-9 dniu po skutecznej kardiowersji elektrycznej AF a uzyskany wynik odnoszono do
ryzyka nawrotu AF w czasie 6 miesi¢gcy. Wyzszy gradient stezenia TRAIL, wskazujacy
na wzmozong wewnatrzsercowg produkcje tego markera okazal si¢ by¢ ujemnym

predyktorem nawrotu arytmii.

V.3.2. Zmiana stezeh badanych markeréw funkcii §rodblonka w grupie, w ktorej doszto

do utrwalenia AF.

W podgrupie 21 pacjentow, u ktorych doszto do przetrwania AF w analizie
jednoczynnikowej nie stwierdzono istotnej zmiany w stezeniu badanych markeréw
biochemicznych.

W dostepnej literaturze zidentyfikowano jedno badanie wskazujace na roznice
w stezeniu markera funkcji $rédbtonka pomigdzy pacjentami z napadowym
i przetrwalym AF. W badaniu Li-Saw-Hee stg¢zenie vWf bylo wyzsze u chorych
z napadowym AF niz u pacjentow z AF przetrwalym. Najwyzsze wartosci odnotowano
jednak wsrod chorych z utrwalonym AF (80). Co wigcej, stezenia vWT w grupie z AF
przetrwatym nie roznity si¢ istotnie od wynikow uzyskanych w grupie kontrolnej bez
AF. Autorzy interpretujg ta obserwacje jako wynik $cistej kwalifikacji do podgrupy
przetrwalego AF wylacznie pacjentow majacych szanse na przywrocenie i utrzymanie
rytmu zatokowego. Poniewaz rozgraniczenie mi¢dzy AF przetrwalym 1 utrwalonym ma
charakter uznaniowy 1 opiera si¢ na konsensusie lekarza i1 pacjenta dotyczacym
odstgpienia od dalszych prob kardiowersji nalezy uznaé, ze badana przeze mnie
podgrupa oséb, u ktéorych w drugim badaniu utrzymywata si¢ arytmia stanowi
W rzeczywistosci potaczenie pacjentow z AF przetrwalym 1 utrwalonym.
Uwzglednienie tego faktu pozwala wytlumaczy¢ brak zmiany stezenia vWf
W omawianej grupie.

Podobne wyniki uzyskata réwniez Freestone i wsp. W badaniu obejmujacym

145 pacjentéw z r6znymi formami AF nie stwierdzono istotnej roznicy w stezeniu vW{
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pomiedzy chorymi z napadowym, przetrwatym i utrwalonym AF (162). Nie odnalaztem
w dostepnej literaturze danych na temat zachowania ADMA, SDMA, PTX3, OPG
w podobnej sytuacji. W omawianym powyzej badaniu Osmancika i wsp. st¢zenia
TRAIL w grupie z nieskuteczng ablacja AF nie réznily si¢ istotnie od wartosci
wyjsciowych (177). Istotne roznice pomiedzy tym badaniem a moja pracg zostaly

przedstawione powyze;j.

V.4. Rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej indukowana niedokrwieniem.

FMD jako metoda oceny funkcji $rdédblonka zostata opisana dla pacjentow
z rytmem zatokowym. Przez dlugi czas, fakt migotania przedsionkéw stanowit
kryterium wytaczenia z badan oceniajacych bFMD. Po raz pierwszy metoda ta zostata
wykorzystana do badania chorych z AF przez Freestone i wsp. w 2007 roku. Badacze
ci wykazali, ze u pacjentow ze stabilnym, przewleklym AF, z dobrze kontrolowang
czestoscig akeji komor modyfikacja metody wykorzystujaca srednig pomiaréw tetnicy
ramiennej z 5 kolejnych cykli cechuje si¢ wysoka powtarzalnoscia.

W badaniu wlasnym wykazatem, ze $rednia warto$¢ bFMD w czasie migdzy 12
a 48 godzing trwania napadu AF wynosita 6,10+4,39%. Wartos¢ ta ulegala nastepnie
istotnemu obnizeniu u chorych, u ktérych doszto do utrwalenia AF, nie zmieniala si¢
natomiast istotnie u pacjentow, u ktéorych doszlo do powrotu rytmu zatokowego.
W cytowanym badaniu Freestone i wsp wartos¢ bFMD u chorych z utrwalonym AF
wynosita 0 (-4,4-2,6)% - nie obserwowano zatem w ogole reakcji wazodylatacyjnej.
Poniewaz mediana czasu trwania AF w tym badaniu wynosita 5,5 (IQR 2,25-24)
miesigca mozna podejrzewacd, ze utrata zdolnosci wazodylatacji zaleznej od $rédbtonka
ma u pacjentow z AF charakter ciagly: jak sugeruja wyniki mojego badania rozpoczyna
si¢ pomigdzy 48 godzing a 7 dniem trwania arytmii i po uptywie kilku miesigcy
prowadzi do catkowitego zaniku fenomenu bFMD.

Brak poprawy bFMD po powrocie rytmu zatokowego moze by¢ efektem
analogicznym do ogluszenia przedsionka, kiedy to powrotowi funkcji elektrycznej nie
towarzyszy odzyskanie funkcji hemodynamicznej przedsionkow. Mozna podejrzewac,
ze pomimo odzyskania regularnego przeptywu 1 normalizacji sit $cinania réwniez
odpowiedz endotelium cechuje si¢ pewnag bezwladnoscig. Proces powrotu funkcji
srodblonka mierzonej metoda bFMD bylby zatem rozciagniety w czasie podobnie jak
wczesniejszy proces utraty tej funkcji. Alternatywne wyjasnienie zaktada, ze warto$¢

bFMD mierzonego w pierwszych dwoch dobach AF odzwierciedla przewlekta
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dysfunkcje srodbtonka wynikajaca z obecnosci chorob towarzyszacych. O ile trwanie
arytmii z czasem doprowadza do poglebienia tej dysfunkcji o tyle powroét rytmu
zatokowego nie miatby wplywu na stacjonarne zaburzenia biologii §rodbtonka. Wybor
wlasciwego wyjasnienia lezy poza zakresem mozliwosci niniejszego badania, gdyz
wymagalby kolejnej oceny bFMD u badanych pacjentéw po uptywie dluzszego czasu
i/lub dobranej w zakresie chordb towarzyszacych grupy kontrolnej z rytmem
zatokowym. Brak zwigzku bFMD z obecno$cig chorob towarzyszacych (za wyjatkiem
zawalu serca w wywiadzie) przemawia jednak posrednio za pierwszym
wytlumaczeniem.

Na mozliwo$¢ natychmiastowej poprawy zaleznej od s$rédbtonka zdolnosci
wazodylatacyjnej po przywroceniu rytmu zatokowego wskazuja wyniki Skalidisa i wsp.
(185). Dane te zarazem $wiadcza, ze poprawa bBFMD ma charakter rozciagnigty
w czasie. W grupie 19 pacjentow z AF poddanych skutecznej, wewnatrzsercowe;j
kardiowers;ji elektrycznej badacze ci stwierdzili poprawe bFMD po uptywie 24 godzin
(10,6 % vs 8,0%; p<0,05) i dalsza po uptywie miesigca (13,6% vs 8,0%; p <0,001).
Abstrahujac od odmiennego mechanizmu kardiowersji, r6znice dotyczace braku efektu
powrotu rytmu zatokowego w moim badaniu mozna tlumaczy¢ odmiennym
charakterem grupy — z badania Skalidisa i wsp. wykluczono pacjentéw w wieku >75r.z,
z chorobg niedokrwienng serca, wadg serca, chorobg nerek.

Warto podkresli¢, ze zarowno wyjsciowe wartosci bFMD jak i wyniki
uzyskiwane u badanych, u ktérych doszio do powrotu rytmu zatokowego, cho¢ nie
wigzg si¢ bezposrednio z zadnym z czynnikéw ryzyka, odbiegaja wyraznie od danych
uzyskiwanych w populacjach osob zdrowych (186).

Bardzo interesujace wyniki pozwalajace uznaé, ze zaburzenia reakcji bFMD
u pacjentéw z AF sa wynikiem zarowno istniejacego podtoza chorobowego jak i samej
arytmii a ich ustgpienie (cho¢ niekoniecznie natychmiastowe) po powrocie rytmu
zatokowego jest limitowane obecnoscig choréb wspdtistniejacych przedstawilt w 2007
roku Guazzi i wsp (187). Do badania wiaczono 3 kilkunastoosobowe grupy z AF
odpowiednio: samotnym, z towarzyszacym nadci$nieniem tetniczym oraz cukrzycg typu
2. Badanie bFMD przeprowadzono u pacjentow przed kardiowersjg elektryczng i po
powrocie rytmu zatokowego. Wyjsciowo stwierdzono wyzsze wartosci bFMD w grupie
z AF samotnym w poréwnaniu z obiema grupami z dodatkowymi obcigzeniami (7,22%
vs 4,92% i 5,12%; p<0,01 w obu przypadkach). W badaniu kontrolnym

przeprowadzonym 2 tygodnie po powrocie rytmu zatokowego (a wigc w odstepie
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czasowym okoto 2-krotnie dluzszym niz w moim badaniu) uzyskano istotng poprawe
bFMD w grupach z AF samotnym (9,5%; p<0,01) jak i ze wspotistniejacym
nadci$nieniem (7,11%; p<0,01) ale bez poprawy w grupie z cukrzyca (4,92%; NS).
Warto podkresli¢, ze badane osoby byly mtodsze (wiek >65 r.z. stanowit kryterium
wylaczenia) i mniej obcigzone chorobowo (wykluczono osoby z chorobg niedokrwienng
serca) niz w moim badaniu.

Przedstawione powyzej wyniki prac pozwalaja przyjaé, ze AF wiaze si¢
z upo$ledzeniem bFMD. Paradoksalnie odmienne wyniki uzyskali Chlumsky i Charvat
w badaniu o0séb po przebytym udarze moézgu (188). Wykazali oni, ze bFMD
u pacjentow z AF jest wieksze niz w grupie chorych z udarem o innej etiologii. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, ze w grupie bez AF wiecej pacjentow chorowato na cukrzyce
1 nadcis$nienie te¢tnicze. ROwniez stosowana w badaniu metodyka budzi zastrzezenia —
pomiaru $rednicy te¢tnicy ramiennej dokonywano na przestrzeni 15s i1 wybierano
warto$¢ maksymalng, nie uwzgledniajac zmiennosci odstepéw RR w AF.

W badanej przeze mnie grupie nie wykazano zwigzku pomigdzy bFMD
a warto$ciami badanych parametrow biochemicznych w pierwszych dwéch dobach
arytmii. W badaniu kontrolnym stwierdzono natomiast korelacj¢ miedzy wielko$cia
bFMD a st¢zeniami vWf i hsCRP. Poniewaz stezenie vWT{ nie ulegalo w badanym
przedziale czasowym istotnej zmianie mozna postawi¢ hipotezg, Zze zmiany
biochemiczne odzwierciedlajace dysfunkcje srodblonka w AF wyprzedzajg rzeczywista
utrat¢ zdolnoséci regulacji szerokos$ci naczynia krwionosnego. Wykazany zwigzek
miedzy hsCRP i bFMD po raz kolejny wskazuje z kolei na zaangazowanie
mechanizmow zapalnych w rozwoj dysfunkcyjnego fenotypu endotelium.

W badanej grupie odstapiono od badania rozszerzalnosci tg¢tnicy ramienne]
indukowanej] NTG. Wobec objawowego charakteru AF i stwierdzanej u niektorych
pacjentow hipotonii uznano, ze nieuzasadnione klinicznie podanie substancji
o dziataniu naczyniorozkurczcowym moze pocigga¢ za soba zbedne ryzyko dla
badanych. Z drugiej strony uznano, ze konstrukcja badania, w ktorej kontrolg bFMD
u danego pacjenta stanowila ponowna ocena tego parametru w warunkach
ustgpienia/utrwalenia AF pozwala na rezygnacj¢ z badania NMD jako punktu

odniesienia.
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V.5. IMT a funkcja srodblonka.

Istnieje zaskakujaco niewiele doniesien dotyczacych zwigzkow pomigdzy
wielkoscig IMT a wystepowaniem AF. W badaniu Heeringi i wsp. opartym na kohorcie
z Rotterdam Study ryzyko wystgpienia po raz pierwszy AF u pacjentow bez choroby
niedokrwiennej serca w ciagu trwajacej 7,5 roku obserwacji bylo istotnie wicksze
u badanych z grubszym kompleksem intima-media (4Q vs 1Q: RR 1,9). Co ciekawe
zalezno$¢ ta byla silniej wyrazona u kobiet niz u mezczyzn (189). W niedawno
opublikowanym badaniu Chena i wsp. IMT byta istotnie wigksza (0,68+0,16mm vs
0,61+0,11mm, p=0,02) u pacjentdw z samotnym AF w poréwnaniu z grupa kontrolng
z rytmem zatokowym (190).

W przeprowadzonym przeze mnie badaniu $rednia warto§¢ IMT wynosita
0,72+0,16mm, byla istotnie wyzsza u pacjentOw z niewydolnoscia serca, korelowala
dodatnio z wiekiem, wielkos$cig lewego przedsionka, rozkurczowg gruboscia przegrody
migdzykomorowe i tylnej $ciany lewej komory oraz ujemnie z separacjg ptatkow
zastawki aortalnej. W dostepnej literaturze brak jest danych dotyczacych podobnych
korelacji u pacjentow z AF. Zwiagzek pomiedzy IMT a wielko$cig lewego przedsionka
I przerostem lewej komory serca jest jednak opisywany u pacjentow z rytmem
zatokowym (191). Podobnie zwraca si¢ uwage na grubos¢ kompleksu intima-media
w aspekcie niewydolnosci serca (192).

O ile fakt niewystgpienia istotnej roznicy IMT w odniesieniu do takich
czynnikow ryzyka jak nadci$nienie tetnicze 1 cukrzyca mozna tlumaczy¢ malg
liczebnos$cia grupy, o tyle brak podobnej roznicy w przypadku ptci 1 brak korelacji ze
stezeniem cholesterolu catkowitego wpisuja sie¢ w specyfike AF. Fakt wickszego
zagrozenia udarem mozgu wsérod kobiet z AF moglby wynika¢ nie tylko
z mechanizmoéw sercowozatorowych, lecz wigza¢ si¢ z wieksza niz u pacjentek
z rytmem zatokowym gruboscig kompleksu btony wewnetrznej 1 srodkowej tetnic
szyjnych. Z kolei brak korelacji ze stezeniem cholesterolu catkowitego 1 jego frakcji jest
elementem paradoksalnej epidemiologii zaburzen lipidowych w AF (problem
dyskutowany w rozdziale V.7).

Brak zwiazku pomiedzy IMT i bFMD byt juz wykazany u osoéb z ré6znym
stopniem ryzyka sercowo-naczyniowego (123, 193-194). Nie zidentyfikowatem badan
dotyczacych tego zagadnienia u chorych z AF. Uzyskane wyniki wskazuja jednak, ze

podobnie jak u pacjentow z rytmem zatokowym oba omawiane parametry dotycza
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réznych aspektow subklinicznego etapu rozwoju miazdzycy. Nie wykazatem rowniez

zwigzku pomiedzy IMT a biochemicznymi markerami dysfunkcji srodbtonka.

V.6. hsCRP a funkcja $rédblonka.

W przeprowadzonym badaniu mediana stezenia hsCRP wynosita 2,15 [1,01;
4,79lmg/l i byla istotnie wyzsza u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym lub
niewydolno$cig serca oraz korelowata dodatnio z wielko$cig lewego przedsionka i IMT
a ujemnie ze stezeniem cholesterolu catkowitego, EF i separacja ptatkow zastawki
aortalnej.

Istnieje szereg dowodoéw na zaangazowanie mechanizméw zapalnych w rozwoj,
progresj¢ i wystapienie powiklan AF (17, 195, 196). Udowodniono, ze stezenia hsCRP
s wyzsze u pacjentow z AF niz w dobranych grupach kontrolnych. Postuluje sie, ze
kluczowa role w aktywacji odpowiedzi zapalnej u pacjentow z AF odgrywa
angiotensyna Il (197). Obok aktywacji jadrowego czynnika NF-kB, zwickszenia
produkcji I1L-6, IL-8, TNF-a i IFN-y, angiotensyna II jest odpowiedzialna m.in. za
stymulacj¢ produkcji selektyn w tym sE-selektyny. Mechanizm ten moze by¢ przyczyna
obserwowanej przeze mnie korelacji pomigdzy stezeniem hsCRP i sE-selektyny.
Zwiazek aktywacji uktadu RAA z indukcja mechanizméw zapalnych tlumaczy rowniez
uzyskane przeze mnie wyniki dotyczace wyzszego stezenia hsCRP u pacjentow
z nadci$nieniem te¢tniczym 1 niewydolnoscig serca.

Wykazane korelacje pomiedzy stezeniem hsCRP a stezeniem OPG (dodatnia)
1 TRAIL (ujemna) potwierdzaja przedstawiona powyzej koncepcje¢ dotyczaca zapalnej
aktywacji wydzielania OPG z komorek $rodblonka i korzystnego znaczenia TRAIL
w AF.

Zwigzek pomiedzy stgzeniem hsCRP i IMT byl wielokrotnie potwierdzany
w przesztosci w populacjach ogélnych (198, 199). Uwaza sig, ze podwyzszony poziom
hsCRP jest posrednim czynnikiem ryzyka udaru mézgu, wlasnie poprzez niezalezny od
innych czynnikéw zwigzek z nasileniem zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych
(200). Nie sag mi znane zadne publikacje dotyczace powyzszej zalezno$ci w populacji
pacjentow z AF.

Ujemna korelacja pomiedzy stgzeniem hsCRP i cholesterolu catkowitego

tltumaczy posrednio brak zwigzku pomiedzy IMT i stgzeniem cholesterolu jak
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1 paradoksalnie korzystny wplyw  wysokiego stezenia cholesterolu na
prawdopodobienstwo powrotu rytmu zatokowego w badanej grupie. Wydaje sig, ze
w przypadku AF znaczenie mechanizméw zapalnych przewaza nad klasycznym
czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego jakim jest hipercholesterolemia.

Nalezy zwrdci¢ uwagg, ze chociaz warto$¢ trzeciego kwartyla §redniego stgzenia
hsCRP wynosita 4,79mg/l, to w badaniu odnotowano pojedyncze przypadki wartosci
hsCRP znacznie przekraczajacych 10mg/l. Poniewaz jawny klinicznie stan zapalny
stanowit kryterium wylaczenia z badania, uzyskane dane nalezy traktowac jako wyraz

ukrytego stanu zapalnego (choroby przyzgbia, choroby tkanki tacznej i in.).

V.7. Predyktory powrotu rytmu zatokowego.

Istnieje niewiele badan dotyczacych wartosci predykcyjnej wyznacznikéw
funkcji $roédbtonka w przewidywaniu skutecznos$ci kardiowersji farmakologiczne;.
Dostepne dane koncentrujg si¢ na efektach kardiowersji elektrycznej lub ablacji AF.
Tymczasem w warunkach oddziatlow ratunkowych i internistycznych kardiowersja
farmakologiczna pozostaje metoda leczenia cze$ciej wykorzystywang u chorych
z ostrym, dobrze tolerowanym hemodynamicznie napadem AF (201).

W badaniu nie wykazano aby parametry funkcji srodbtonka badane w chwili
napadu AF mialy istotne znaczenie prognostyczne odno$nie powodzenia kardiowersji
farmakologicznej. W analizie jednoczynnikowej stwierdzono niekorzystne znaczenie
wspotistnienia niewydolnosci serca, niewydolnosci nerek, wyzszego BMI, mniejszych
stezen cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL 1 cholesterolu LDL, wiekszego
stezenia hsCRP, wiekszej wartosci IMT oraz wybranych parametréw
echokardiograficznych: wigkszego wymiaru lewego przedsionka, wigkszych wymiaréw
koncowoskurczowego 1 koncoworozkurczowego lewej komory oraz nizszej frakcji
wyrzutowej lewej komory. W analizie wieloczynnikowej jedynym istotnym,
niezaleznym predyktorem powrotu rytmu zatokowego pozostal wymiar lewego
przedsionka.

Najwicksze, dostgpne opracowanie dotyczace skutecznosci kardiowersji
farmakologicznej w codziennej praktyce oparto na materiale z rejestru Euro Heart
Survey. W publikacji Pistersa i wsp. (201) czynnikami prognostycznymi skutecznej
kardiowersji farmakologicznej z wuzyciem lekdw podawanych dozylnie byty:
nieobecnos¢ wady zastawkowej i niewydolno$ci serca oraz obecno$¢ nadci$nienia

tetniczego 1 choroby niedokrwiennej serca, co wskazuje na istotne znaczenie etiologii
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AF w powodzeniu kardiowersji. W przypadku doustnej podazy lekow istotne znaczenie
prognostyczne miaty: rozpoznanie napadowego (vs przetrwatego) AF oraz mniejszy
wymiar lewego przedsionka. Na szczegélne znaczenie tego ostatniego parametru
wskazujg liczne inne opracowania (202-204).

Brak zwigzku pomiedzy wyjSciowym stezeniem vWf a powodzeniem
kardiowersji elektrycznej zostat poprzednio wykazany dla ré6znych populacji z AF przez
Conwaya (205), Tveita (206) i ostatnio Freynhofera (207). Brak bylo natomiast
podobnych danych w odniesieniu do kardiowersji farmakologiczne;j.

Dane dotyczace wptywu hSCRP na skuteczno$¢ kardiowersji sg niespojne.
Conway 1 wsp wykazali, ze nizsze wartosci hsCRP (0,20 vs 0,32 mg/dl; p<0,05) sa
czynnikiem prognostycznym powrotu rytmu zatokowego po kardiowersji elektrycznej
AF. Wynik ten jednak nie ma wptywu na odlegle (po 2 miesigcach) efekty kardiowersji
(205). Metaanaliza Liu i wsp z 2007 roku wskazuje na prognostyczne znaczenie
wyzszych warto$ci hsCRP w przewidywaniu odleglego nawrotu AF po skutecznej
kardiowersji elektrycznej, badacze zwracaja jednak uwage na znaczng nichomogennosé
wlaczonych do metaanalizy badan (208). Badania Kima i wsp. wykazaly z kolei, ze
hsCRP nie stanowi predyktora niepowodzenia elektrycznej kardiowersji ani odleglego
nawrotu AF (209). Nie zidentyfikowalem natomiast podobnych badan dotyczacych
kardiowersji farmakologicznej.

Zgodnie z moja wiedza nie istniejg badania dotyczace wptywu wielkosci IMT na
skuteczno$¢ kardiowersji AF.

Wsrod uzyskanych danych na szczegdlng uwage zastuguja wyniki wskazujace
na ,,odwrotng epidemiologi¢” zaburzen lipidowych w przewidywaniu skutecznos$ci
kardiowersji. Dane te cho¢ niezwigzane bezposrednio z tematem pracy moga by¢
istotne dla calo$ci spojrzenia, z uwagi na wykazane korelacje st¢zenia cholesterolu
catkowitego z hsCRP, OPG 1 TRAIL. Informacje wskazujagce na paradoksalnie
korzystny wplyw wyzszych stezen cholesterolu u pacjentow z AF przedstawit niedawno
Watanabe i wsp. (210). W duzym, prospektywnym badaniu, obejmujacym ponad 20
tysiecy osOb wykazano, ze wyjSciowe niskie stgzenia cholesterolu catkowitego, LDL
cholesterolu 1 HDL cholesterolu sprzyjaja wystapieniu AF w czasie trwajacej 4,5 roku
obserwacji. O ile niski poziom HDL cholesterolu jest uznanym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego, to wptyw cholesterolu catkowitego i HDL cholesterolu wydaje
si¢ sprzeczny z intuicjag. Fenomen ten tlumaczy si¢ wplywem subklinicznej

nadczynno$ci tarczycy lub powigzaniem z reakcjg zapalng. W badanej przeze mnie
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grupie nadczynno$¢ tarczycy (aktualnie w eutyreozie) stwierdzono tylko u jednego
pacjenta. Wykazano jednak, ze subkliniczna nadczynnosc tarczycy sprzyja zaburzeniom
rytmu (211). Co wigcej Selmer 1 wsp. udowodnili, ze ryzyko wystgpienia AF w sposob
ciggly zalezy od stezenia TSH, takze w zakresie warto$ci odpowiadajacych eutyrozie
(212) a Asvold i wsp. wskazal na podobnie ciagla zalezno$¢ pomiedzy TSH
a stezeniami lipidow (213). Mechanizm zapalny znajduje potwierdzenie w wykazanej
przeze mnie ujemnej korelacji stezenia cholesterolu catkowitego z hsCRP. Oryginalnym
znaleziskiem jest natomiast wykazany zwigzek stezenia cholesterolu catkowitego
z uktadem OPG/TRAIL pozwalajacy wiaczy¢ mechanizmy srédblonkowe w opisywanag
zalezno$¢. Nie mozna rowniez wykluczy¢ wptywu stosowanych lekow na poziom
lipidow — cho¢ w badanej grupie nie stwierdzono zwigzku migdzy przyjmowaniem
statyn a powrotem rytmu zatokowego. Na fenomen ,,odwrotnej epidemiologii”
cholesterolu zwraca si¢ uwage rowniez w przypadku zaawansowanej niewydolnos$ci

serca (214, 215) i udaru mozgu (216).

V.8. Biochemiczne parametry dysfunkcji Srodblonka, IMT i FMD a kliniczne skale
ryzyka udaru mozgu w AF.

Decyzja 0 wlaczeniu profilaktyki przeciwzakrzepowej ma wigkszy wplyw na
losy pacjenta z AF niz decyzja o przywrdceniu rytmu zatokowego. Dotychczas nie
opracowano pojedynczej metody pozwalajacej w sposob jednoznaczny, przy pomocy
badania biochemicznego lub obrazowego, okresli¢ ryzyko udaru mézgu u pacjenta z
AF. Z konieczno$ci stosowane skale ryzyka oparte s3 na ocenie klinicznej 1
uwzglednieniu chordéb wspotistniejacych. Rozwigzanie takie, cho¢ nie wymagajace
dodatkowych naktadéw i mozliwe do powszechnego stosowania, w praktyce napotyka
na liczne trudno$ci. Okre$lenie biochemicznych markerow zagrozenia zatorowoscia
sercowopochodng wpisatoby si¢ W ogolng tendencje poszukiwania obiektywnych,
mierzalnych wyznacznikow ryzyka w chorobach uktadu kragzenia (CRP, BNP).

W badaniu wykazatem, ze funkcj¢ parametréw rdznicujacych pacjentéw
z matym 1 duzym ryzykiem udaru m6zgu moga pelni¢ markery funkcji §rodbtonka: vW{
1 OPG a takze hsCRP i wielkos$¢ IMT.

Jako pierwszy na zwigzek markerow funkcji $roédbtonka z zagrozeniem
powiklaniami kardioembolicznymi zwrocil uwage Heppell i wsp. w 1997 roku. Badacze
ci wykazali, ze wysokie stezenie vWT jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia

skrzepliny w lewym przedsionku u pacjentow z AF (161). vWTf jako molekuta taczaca
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dysfunkcje $rodbtonka z aktywacja ukladu krzepniecia doskonale wpisywata sie
w patomechanizm nadkrzepliwosci w AF. Kolejne potwierdzenie tego zwigzku
przyniosty badania Conwaya 1 wsp. na materiale z badania SPAF III. W duzej grupie
ponad 1300 pacjentow z utrwalonym AF wykazano, ze st¢zenic VWf wzrasta
w podgrupach wydzielonych w oparciu o wlasny system stratyfikacji ryzyka udaru
moézgu (uwzgledniajacy wiek, pte¢, obecno$¢ nadci$nienia, niewydolno$ci serca
I przebytego zdarzenia zakrzepowo-zatorowego) (154). Wyniki te zostaly nastepnie
potwierdzone w mniejszej podgrupie stosujgcej profilaktycznie ASA (217).
W odniesieniu do stosowanych przeze mnie systemow stratyfikacji ryzyka podobne
wyniki uzyskat Roldan i wsp. (218). W grupie 200 pacjentow stgzenie vWT korelowato
z liczba punktéw uzyskanych w systemie CHADS; i Framingham. Nie potwierdzono
podobnej korelacji dla E-selektyny, co wskazuje na odrgbnos¢ poszczegdlnych
aspektow dysfunkcji srodbtonka w odniesieniu do ryzyka udaru mozgu. Z kolei Lip
I wsp. stwierdzili, ze uwzglednienie stgzenia vWf pozwala poprawi¢ warto$é
rokownicza skal CHADS; 1 Birmingham w przewidywaniu udaru mézgu i zdarzen
naczyniowych (219). Za punkt odciecia dla st¢zenia vWT przyjeto wartos¢ 158 TU/dL.
Ostatnio Ehrlich i wsp. w badaniu prospektywnym uznali, ze u pacjentow z AF st¢zenia
vW{>0,7 U/ml sg czynnikiem ryzyka niekorzystnego zdarzenia sercowo-naczyniowego
lub zgonu. Obserwacja ta tracita jednak na istotnosci w analizie wieloczynnikowe;j
(220). Warto podkresli¢, ze wigkszos¢ wymienionych publikacji dotyczyta pacjentow
z przewlekltym AF, jedynie w badaniu Ehrlicha wystgpowali pacjenci z roéznymi
formami AF. Nie zidentyfikowatem innych niz moje badan dotyczacych zwigzku
parametréw $rodblonkowych ocenianych w pierwszych dwoch dobach napadu AF
z prognozowanym ryzykiem udaru moézgu.

Prezentowane badanie jest rdéwniez pierwszym zwracajacym uwage na
prognostyczne znaczenie stgzenia OPG w populacji z AF. Dotychczasowe wyniki
dotyczace zwigzku pomiedzy stezeniem OPG a ryzykiem udaru mézgu w populacji
0sob z rytmem zatokowym byly sprzeczne (221, 222). Uzyskane przeze mnie dane
sstanowig potwierdzenie pozostatych wynikow wskazujacych na znaczenie uktadu
OPG/TRAIL w badanej populacji.

Nieco wiecej wiadomo na temat zwigzkéw stezenia hSCRP z udarem moézgu
wsrod chorych z AF. W badaniu Lipa i wsp. stezenie tego markera u chorych
z niezastawkowym, przewleklym AF w sposob dodatni korelowato z ryzykiem udaru

oszacowanym w oparciu 0 skale CHADS;, NICE i SPAF Ill (223). Wynikato to
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z wyzszego stezenia hsCRP u pacjentéw z cukrzyca, nadci$nieniem tg¢tniczym,
niewydolnos$cig serca, choroba niedokrwienng serca, choroba naczyn obwodowych — co
pozwala przypuszczaé, ze podobny efekt mozna by uzyska¢ w stosunku do
preferowanej obecnie skali CHA;DS,-VASc. Badanie Ederhy’ego i wsp. wskazuje
z kolei, ze taczne uwzglednienie hsCRP 1 kalkulacji klinicznej opartej na réznych
schematach pozwala w lepszy sposob przewidzie¢ obecnos$¢ skrzepliny w lewym
przedsionku (224). Nie odnalaztem w dostepne;j literaturze badania oceniajacego tacznie
stezenie hsCRP 1 funkcje¢ §rédblonka w aspekcie prognostycznym u pacjentow z AF.
Istnieje natomiast doniesienie Huanga 1 wsp. wskazujace, ze rownolegla ocena FMD
1 hsCRP u pacjentow z rytmem zatokowym pozwala lepiej przewidywac wystapienie
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym udaru mozgu (225).
Stosunkowo najwieksza zdolnoscig predykcyjng w moim badaniu cechowata si¢
wielko$¢ IMT. Zwigzek grubosci kompleksu blony wewnetrznej 1 $§rodkowej tetnic
szyjnych z obecno$cig czynnikdéw ryzyka ujetych w skalach CHADS i Framingham jest
niepodwazalny. Zgodnie z moja wiedza nie istnieja jednak badania oceniajagce warto$¢
prognostyczng IMT w przewidywaniu udaru moézgu u pacjentow z AF. Cytowane juz
wczesniej badanie Chlumskyego i wsp. (188) przyjmuje odwrotng perspektywe,
obejmujac jedynie pacjentow z przebytym udarem co prowadzi do paradoksalnej
obserwacji wskazujacej na mniejsza wielkos¢ IMT u pacjentéw z AF w pordwnaniu
z chorymi z rytmem zatokowym. Wigkszos$¢ dotychczasowych badan oceniajacych IMT
jako predyktor udaru mozgu traktowata AF jako kryterium wykluczajace. Wynikalo to
z przekonania badaczy o jednoznacznie odmiennym patomechanizmie udaru
niedokrwiennego u pacjentow z tym zaburzeniem rytmu. W S$wietle badan
wskazujacych na istotng czesto§¢ udaréow niesercowopochodnych w AF nalezatoby
zweryfikowa¢ to podejscie 1 podja¢ w badaniu prospektywnym probe okreslenia
znaczenia IMT w przewidywaniu udaru mézgu réwniez w tej grupie chorych.
Podsumowujac: badane parametry pozwalaja z umiarkowang czulo$cig
1 specyficzno$cia przewidzie¢ obecno$¢ wskazan do przewlektej profilaktyki
przeciwzakrzepowej wynikajaca z kalkulacji ryzyka wg skal klinicznych. Okreslenie
rzeczywiste] zdolnosci do przewidywania ryzyka wudaru moézgu wymagatoby

przeprowadzenia odpowiedniego badania prospektywnego z dtugotrwatg obserwacja.
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VI. WNIOSKI

1.

Pacjenci z napadowym migotaniem przedsionkow charakteryzujg si¢
uposledzong funkcja $rodbtonka. Zjawisko to moze by¢ obserwowane
juz w pierwszych dobach trwania arytmii i wigze si¢ z obecnoscia chordb
wspotistniejacych.

Utrzymywanie si¢ arytmii prowadzi do dalszego pogorszenia funkcji
srédblonka, co wyraza si¢ glebokim uposledzeniem reakcji
wazodylatacyjnej mediowanej przez §rodbtonek.

Ustgpienie arytmii nie przynosi istotnej poprawy funkcji $rodbtonka
w krotkiej perspektywie czasowe;.

Stezenia ocenianych parametrow funkcji  $rodblonka mierzone
w pierwszych dobach napadu AF nie pozwalaja przewidzie¢
skutecznosci kardiowersji farmakologicznej.

Parametry stanu zapalnego i1 grubo$¢ kompleksu intima-media maja
zZwigzek ze skutecznos$cia kardiowersji farmakologiczne;.
Najwazniejszym parametrem pozwalajacym przewidzie¢ powrdt rytmu
zatokowego pozostaje jednak wielko$¢ lewego przedsionka.

Pacjenci, u ktorych istniejg wskazania do przewlektej profilaktyki udaru
kardioembolicznego z uzyciem doustnych antykoagulantow cechujg si¢
gorszg funkcjg S$rodblonka oceniang przy pomocy markerow

biochemicznych.
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VIl. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wprowadzenie:

Migotanie przedsionkéw (AF) jest najczestszym sposrod istotnych klinicznie
zaburzen rytmu serca. Znaczenie AF wzrasta wraz z wydluzeniem czasu zycia osob
obcigzonych chorobami sercowo-naczyniowymi. Specyficzng cechg AF jest zwigkszone
ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych, w tym gtownie udaru moézgu. Fenomen
nadkrzepliwosci w AF nie jest do konca wyjasniony i prawdopodobnie ma charakter
czeSciowo niezalezny od samej arytmii. Zgodnie z koncepcja Virchowa elementem
patogenetycznym nadkrzepliwosci w AF moze by¢ dysfunkcja $rodbtonka
naczyniowego.

Material i metody:

Do badania wtgczono 60 pacjentéw ze Swiezym napadem AF (do 48h) bedacych
kandydatami do kardiowersji farmakologicznej. Przy pomocy formularza okre$lono
dane antropometryczne, obecno$¢ chordob wspodtistniejacych, stosowane leki 1 uzywki.
U pacjentéw wykonano badanie bFMD i oznaczono markery zwigzane z funkcja
srodbtonka naczyniowego (VWI, sE-selektyna, ADMA, SDMA, OPG, PTX3, TRAIL,
hsCRP). Pacjentéw ponownie zbadano po uptywie 7-10 dni, wykonujgc te same
oznaczenia.  Dodatkowo u  wszystkich  badanych  wykonano  badanie
echokardiograficzne, oceniono IMT i oznaczono stezenia lipidow w surowicy krwi.
Fakt powrotu rytmu zatokowego lub przetrwania AF w czasie drugiego badania byt
podstawg podziatu pacjentéw dalszej analizie na dwie grupy.

Wyniki:

Sredni wiek badanych wynosit 65,15+10,76 lat. Wsréd badanych byto 27 kobiet
(45% pacjentdow). Sposrod typowych czynnikéw ryzyka AF u 50 (83,33%) oséb
stwierdzono nadci$nienie t¢tnicze, u 17 (28,33%) niewydolnos¢ serca, u 34 (56,67%)
chorobe niedokrwienng serca, u 15 (25%) istotng wad¢ mitralng. Po uptywie 7-10 dni
powr6t rytmu zatokowego stwierdzono u 39 (65%) pacjentow.

U badanych stwierdzono poziomy badanych markerow wskazujace
w wigkszosci na dysfunkcje¢ $rodbtonka naczyniowego (vWf: 135,5 [102,5; 210,1] %;
sE-selektyna: 9,12 [7,48; 13,15] ng/ml; ADMA: 0,66 [0,56; 0,74] umol/l; SDMA: 0,66
[0,58; 0,98] umol/l; OPG: 0,61 [0,44; 1,32] pmol/l; PTX3: 5,94 [4,86; 8,08] ng/ml;
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TRAIL: 98,0 [73,58; 116,35] pg/ml). Fakt wystgpowania chordéb towarzyszacych
(nadcisnienia tetniczego, niewydolno$ci serca, choroby niedokrwiennej serca, wady
mitralnej i niewydolnosci nerek) wigzal sie czeSciowo z poziomem badanych
markerow. Na szczeg6lng uwage zastuguja fakt pozytywnej korelacji pomiedzy
stezeniami vWTf, OPG i hsCRP (potwierdzajacy wspolne uwalnianie vWT i OPG ze
srodblonka i powigzania dysfunkcji $rodbtonka z reakcja zapalng) oraz ujemnej
korelacji pomigdzy stezeniami OPG 1 TRAIL (tlumaczacej paradoksalny brak
proapoptotycznego wptywu TRAIL na srodbtonek naczyniowy).

Fakt przetrwania migotania przedsionkéw nie powodowal dalszej istotnej
zmiany stezen markerow biochemicznych lecz wigzat si¢ z istotnym spadkiem wartosci
FMD (5,11 [3,93; 8,43] % vs 1,50 [0,08; 3,19] %; p<0,001). Przeciwnie powrdt rytmu
zatokowego nie powodowat poprawy funkcji $rodbtonka w badanym okresie, cho¢
wigzal si¢ z istotnym wzrostem stezenia TRAIL (99,44 [73,58; 119,23] pg/ml vs 114,91
[92,37; 133,98] pg/ml; p<0,005) i spadkiem stgzenia PTX3 (0,61 [0,44; 1,32] ng/ml vs
0,50 [0,38; 0,71] ng/ml; p<0,05).

Badane markery nie pozwalaly zr6znicowa¢ w momencie napadu AF pacjentow,
u ktorych dojdzie do powrotu rytmu zatokowego lub przetrwania arytmii. Wykazano
jednak, ze niektore z badanych parametrow zwigzanych z funkcjg srodbtonka pozwalaja
z umiarkowang czutodcig 1 specyficznos$cig przewidzie¢ obecno$¢ wskazan do
przewlektej doustnej antykoaguloterapii. Za optymalne warto$ci odcigcia w tym
wzgledzie uznano: dla vWT 153,25%, dla OPG 5,96 pmol/l, dla hsCRP 1,81mg/l i dla
IMT 0,65mm.

Whioski:

Pacjenci z migotaniem przedsionkdw cechuja si¢ uposledzona funkcja
srodbtonka. Zjawisko to moze by¢ obserwowane juz w pierwszych dobach trwania
arytmii 1 wigze si¢ z obecno$cig chorob wspotistniejgcych. Dhuzsze utrzymywanie sig¢
arytmii prowadzi do dalszego pogorszenia funkcji srodbtonka, co wyraza si¢ glebokim
uposledzeniem reakcji wazodylatacyjne] mediowanej przez $rodbtonek podczas gdy
ustgpienie arytmii nie przynosi poprawy funkcji srodbtonka w krotkiej perspektywie
czasowej. Wydaje si¢, ze markery stanu zapalnego odgrywaja istotng role
w mediowaniu funkcji srodbtonka u pacjentow z AF. Parametry funkcji srodbtonka nie
stanowig predyktorow skutecznej kardiowersji farmakologicznej natomiast moga

pomdc w wyodregbnieniu pacjentéw ze wskazaniami do doustnej antykoagulacji.
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VIII. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Background

Atrial fibrillation (AF) is the most common of clinically significant arrhythmias.
The importance of AF is rising with increasing duration of life of patients burdened
with cardiovascular diseases. Increased risk of thromboembolic events, mainly stroke is
an unique feature of AF. The phenomenon is not fully explained and probably is
partially independent of the arrhythmia itself. According to the concept of Virchow
endothelial dysfunction could be an important factor in pathogenesis of
thromboembolic complications in AF.

Material and methods

The study included 60 patients with recent onset AF (up to 48h) who were
candidates for pharmacological cardioversion. Using the prespecified form we
determined anthropometric data, the presence of comorbidities, medications and drugs.
Patients underwent FMD examination and blood specimens for the determination of
selected markers of endothelial function (VWF, sE-selectin, ADMA, SDMA, OPG,
PTX3, TRAIL, hsCRP) were obtained. Patients were re-examined after 7-10 days, using
the same assay. In addition, all patients underwent echocardiography, IMT examination
and the concentrations of lipids in the blood serum were measured. The fact of sinus
rhythm return or AF persistance during the second examination was the basis for
division of patients into two groups for the further analysis.

Results

The mean age of examined was 65.15 £+ 10.76 years. Among the patients, there
were 27 women (45% of patients). According to the typical risk factors of AF in 50
(83.33%) patients we noticed hypertension, 17 (28.33%) heart failure, 34 (56.67%)
ischemic heart disease in 15 (25%) significant mitral valve disease. After 7-10 days
sinus rhythm was observed in 39 (65%) patients.

The levels of examined markers were generally indicating the endothelial
dysfunction (VWF: 135.5 [102.5, 210.1]%, sE-selectin: 9.12 [7.48, 13.15] ng/ml;
ADMA: 0.66 [0.56, 0.74] umol/l; SDMA: 0.66 [0.58, 0.98] umol/l; OPG: 0.61 [0.44,
1.32] pmol/l; PTX3: 5.94 [4.86, 8.08] ng/ml TRAIL: 98.0 [73.58, 116.35] pg/ml). The

existence of comorbidities (hypertension, heart failure, ischemic heart disease, mitral
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valve disease and renal failure) was partly connected with the level of the markers
investigated. Particularly noteworthy was a positive correlation between plasma vVWF,
OPG and hsCRP (confirming the parallel release of vVWF and OPG and relationship
between endothelial dysfunction and inflammatory response) and a negative correlation
between serum OPG and TRAIL (explaining paradoxical lack of pro-apoptotic effects
of TRAIL in vascular endothelium).

The persistance of atrial fibrillation did not cause further significant change in
concentrations of biochemical markers but was associated with a significant decrease in
FMD (5.11 [3.93, 8.43] vs 1.50% [0.08, 3.19]%, P <0.001). On the other hand sinus
rhythm return does not result in improvement of endothelial function in the short period,
but was associated with a significant increase in the concentration of TRAIL (99.44
[73.58, 119.23] pg/ml vs 114.91 [92.37, 133.98] pg/ml, p <0.005) and decrease in the
PTX3 concentration (0.61 [0.44; 1.32] ng/ml vs 0.50 [0.38; 0.71] ng/ml; p<0.05).

Tested markers are not allowed to differentiate at the time of acute AF patients
who successfully underwent pharmacological cardioversion. It has been shown,
however, that some of the parameters associated with endothelial function allows with
moderate sensitivity and specificity to predict the presence of the indications for chronic
oral anticoagulotherapy. Optimal cut-off values were: for vWf 153.25%, for OPG 5.96
pmol /1, the hsCRP 1.81 mg/I, for IMT 0.65 mm.

Conclusions

Atrial fibrillation is connected with endothelial dysfunction. This phenomenon
can be observed already in the first days of duration of arrhythmia and is probably
associated with the presence of concomitant diseases. The longer duration of arrhythmia
leads to further deterioration of endothelial function, resulting in a profound impairment
of vasodilator responses mediated by the endothelium while the disappearance of
arrhythmia doesn’t improve endothelial function in the short term. It seems that
inflammatory markers play an important role in mediating the endothelial function in
patients with AF. Endothelial function parameters are not a predictor of effective
pharmacological cardioversion but can help in determination of patients with

indications for oral anticoagulation.
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vWi; sE-selektyna; ADMA; SDMA;

Me [Q1; Q3] p Me [Q1; Q3] p Me [Q1; Q3] p Me [Q1; Q3] p

ple¢ mgska tak | 118,6 [93,2; 186,3] 0,18 11,21 [8,40; 17,82] | 0,39 0,64 [0,53; 0,74] 0,11 0,66 [0,58; 1,11] 0,82
nie | 163,2 [118,1;211,3] 10,89 [7,58; 14,55] 0,67 [0,60; 0,79] 0,69 [0,58; 0,87]

nadcisnienie tak | 149,9 [106,2; 213,4] 0,03 11,17[8,32; 15,06] | 0,16 0,66 [0,58; 0,75] 0,34 0,67 [0,61; 1,10] 0,03
tetnicze nie | 106,4 [86,3; 124,2] 8,40 [8,06; 11,45] 0,61[0,51; 0,74] 0,58 [0,48; 0,67]

niewydolnos¢ | tak | 170,9[119,9; 222,2] | 0,10 10,53 [8,64; 15,78] | 0,79 0,72 [0,58; 0,74] 0,42 0,92 [0,63; 1,11] 0,02
serca nie | 124,2 [96,1; 194,4] 11,06 [7,95; 14,58] 0,66 [0,55; 0,74] 0,66 [0,53; 0,79]

ChNS tak | 170,55 [106,2; 215,4] | 0,06 10,44 [7,58, 1459] | 0,19 0,63 [0,57; 0,74] 0,66 0,71 [0,62;1,01] 0,17
nie | 1194 [95,1; 144,2] 11,93 [8,49; 18,10] 0,67 [0,55; 0,75] 0,64 [0,53; 0,73]

przebyty zawal | tak | 167,7 [82,3; 206,0] | 0,97 10,48 [7,07; 12,00] | 0,30 0,58 [0,51; 0,70] 0,18 0,70 [0,64; 0,86] 0,47
serca nie | 134,2 [103,7; 210,1] 11,21 [8,06; 15,22] 0,67 [0,57; 0,74] 0,66 [0,57; 0,74]

wada mitralna | tak | 133,9 [103,7; 222,2] | 0,45 8,76 [7,58; 10,99] 0,07 0,66 [0,52; 0,73] 0,46 0,66 [0,55; 1,10] 0,99
nie | 136,5[96,1; 198,6] 12,76 [8,40; 15,22] 0,66 [0,57; 0,76] 0,66 [0,57; 0,76]

cukrzyca tak | 170,09 [120,7; 222,2] | 0,12 10,53 [8,06; 12,97] | 0,44 0,58 [0,49; 0,72] 0,08 0,63 [0,53; 0,79] 0,41
nie | 126,4 [96,1; 203,0] 11,33 [8,28; 14,95] 0,67 [0,58; 0,76] 0,66 [0,61; 1,01]

POCHP tak | 172,85 [111,1; 268,2] | 0,43 12,54 [10,44; 13,33] | 0,52 0,73 [0,67; 0,76] 0,20 1,01 [0,66; 1,42] 0,15
nie | 134,3 [100,0; 206,6] 10,79 [7,84; 14,95] 0,65 [0,56; 0,74] 0,66 [0,57; 0,74]

niewydolnosé | tak | 204,05 [142,2; 243,9] | 0,16 8,01 [8,35; 9,90] 0,31 0,67 [0,54; 0,85] 0,02 1,24 [0,95; 1,52] 0,01
nerek nie | 1342 [97,5; 203,0] 11,21 [8,06; 14,95] 0,66 [0,56: 0,74] 0,66 [0,55; 0,87]

udar mozgu tak | 177,4[119,9; 2154] | 0,52 10,20 [8,64; 11,12] | 0,45 0,73 [0,60; 0,79] 0,23 0,74 [0,50; 1,10] 0,01
nie | 134,2 [100,0; 206,6] 11,21 [8,06; 15,22] 0,66 [0,55; 0,74] 0,66 [0,60; 0,95]

Aneks - Porownanie stezen badanych markerow w zaleznosci od plci i chorob wspotistniejacych — czgs$c 1.

114




PTXS3; OPG; TRAIL;

Me [Q1; Q3] p Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3] p

ple¢ meska tak | 0,66 [0,44; 1,39] 0,61 5,18 [4,50; 7,17] 0,02 97,04 [73,11; 106,22] | 0,39
nie | 0,60 [0,37; 0,97] 6,64 [5,31; 9,66] 08,96 [73,58; 124,84]

nadcisnienie tak | 0,65 [0,49; 1,35] 0,04 6,00 [5,02; 8,08] 0,21 96,56 [73,58; 115,38] | 0,69
tetnicze nie | 0,45 [0,31; 0,66] 5,05 [4,83; 5,94] 101,86 [71,68; 117,79]

niewydolnos¢ | tak | 0,76 [0,44; 1,94] 0,36 8,08[4,92;10,92] 0,05 90,31 [54,63; 112,50] | 0,22
serca nie | 0,60 [0,44; 0,97] 5,64 [4,83: 7,13] 98,96 [79,30; 116,33]

ChNS tak | 0,66 [0,50; 1,39] 0,12 7,13 [5,16; 8,57] 0,02 84,08 [68,26; 112,96] | <0,05
nie | 0,55 [0,35; 0,77] 5,28 [4,50; 6,51 101,37 [85,04; 117,79]

przebyty zawal | tak | 0,88 [0,51; 1,51] 0,40 6,20 [4,61; 8,15] 0,90 76,92 [71,21;98.92] | 0,23
serca nie | 0,61 [0,39; 1,14] 5,04 [4,87: 8,08] 99,44 [73,58; 116,83]

wada mitralna | tak | 0,76 [0,36; 1,94] 0,62 7,48[5,53;10,92] 0,01 90,31 [48,98; 109,09] | 0,10
nie | 0,60 [0,44; 1,06] 5,47 [4,64: 7,87] 100,17 [76,44; 117,31]

cukrzyca tak | 0,61 [0,37; 1,39] 0,03 5,98[4,86:10,25] 0,57 95,02 [73,58; 115,38] | 0,81
nie | 0,62 [0,44; 1,23] 5,88 [4,85; 7,96] 08,24 [73,35; 116,59]

POChP tak | 1,64 [0,44; 1,94] 0,21 6,95[5,98:14,88] 0,15 85,37 [38,68; 98,00] | 0,29
nie | 0,61 [0,44; 1,11] 5,72 [4,83; 8,01] 99,44 [73,58; 116,35]

niewydolnos¢ | tak | 0,68 [0,45; 1,08] 0,07 9,32 [7,80;10,54] 0,03 99,7 [85.29; 112,24] | 0,74
nerek nie | 0,61 [0,44; 1,32] 5,72 [4.83: 7,91] 98,00 [73,11; 116,83]

udar mézgu tak | 0,07 [0,61; 1,62] 0,41 8,12[5,16:10,68] 0,36 104,27 [80,25; 142,10] | 0,27
nie | 0,59 [0,44; 1,12] 5,81 [4,86; 7,91] 97,04 [73,11; 115,38]

Aneks - Porownanie stezen badanych markerow w zalezno$ci od plci i chorob wspotistniejacych — czesé I1.
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