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2. WPROWADZENIE

Zawal mig$nia sercowego nadal jest powaznym problemem zdrowotnym. Jest on
kliniczng manifestacja krytycznej fazy choroby wiencowej [1]. Choroba wiencowa,
a przede wszystkim zawal serca, jest jedna z glownych przyczyn $miertelnosci
w Europie [2,3]. Zawal serca moze prowadzi¢ do pogorszenia wydolnosci uktadu
Krazenia, zmniejszenia tolerancji wysitku i jakosci zycia chorych. Zwykle jest on
wywolany zakrzepem krwi zamykajacym S$wiatlo tetnicy wiencowej w miejscu
uszkodzenia niestabilnej blaszki miazdzycowej [4,5]. Wedlug aktualnych pogladow
stabilno$¢ blaszki miazdzycowej jest wypadkowa aktywno$ci toczacych si¢ w niej
procesOw: zapalnego 1 reparacyjnego, i jest niezalezna od rozmiarow blaszki [6].
Wyznacznikiem strukturalnym ,,niestabilnos$ci” blaszki miazdzycowe;j jest duzy (> 40%
objetosci blaszki), mickki rdzen lipidowy, ze znaczng zawartoscia ptynnych estrow
cholesterolu, cienka i uboga w kolagen pokrywa lacznotkankowa oraz duza zawartos¢
komorek zapalnych, gléwnie makrofagbw [1]. Peknigcie niestabilnej blaszki
miazdzycowej 1 nagle zamknigcie tetnicy wiencowej zaopatrujacej dany obszar mig¢snia
serca prowadzi do krytycznego niedokrwienia i martwicy. Proces martwicy zaczyna si¢
juz po 15-20 minutach trwania ostrego niedokrwienia [1,4]. Istotnym nastepstwem jest
uszkodzenie migsnia sercowego, prowadzace do uposledzenia kurczliwosci komor
serca. Konsekwencja utraty czynnosciowej tkanki kurczliwej jest uruchomienie
mechanizmow naprawczych, ktorych efektem jest powstanie blizny w obszarze zawatu.
Martwica komorek mig$nia sercowego inicjuje naciek zapalny, ktory rozpoczyna faze
proceséw naprawczych. Poczatkowo w obrgbie strefy zawatu pojawiajg si¢ neutrofile,
ktére podobnie jak uszkodzone kardiomiocyty, sa Zrodlem wielu aktywnych substancji,
m.in. cytokin. Zwigzki te maja wlasciwosci chemotaktyczne, aktywujace krazace

makrofagi i pobudzajace proliferacje fibroblastow [7]. Fibroblasty nastepnie ulegaja



przeksztalceniu w miofibroblasty wykazujace wysoka ekspresje receptorow wobec
m.in. angiotensyny Il. Sa takze glownym zrédlem kolagenu typu I i III w procesie
formowania blizny pozawatowej [8,9]. Synteza kolagenu typu I i Il jest regulowana
przez wiele czynnikow: tlenek azotu, angiotensyn¢ I, aldosteron, a takze przez wzrost
naprezenia Sciany lewej komory [10]. Kolejnym etapem proces6w naprawczych jest
tworzenie tkanki ziarninowej, co ma miejsce w 2-3 dobie po zawale mig¢snia Sercowego.
Nastepnie po okoto 3 tygodniach od zawatu makrofagi i cze$§¢ miofibroblastow ulega
apoptozie. Ostatecznie po 4 tygodniach od zawalu serca powstaje blizna pozawatowa,
sktadajaca si¢ z sieci dojrzatych, wytrzymalych wiokien kolagenowych typu I i IlI,
oraz miofibroblastow [9,10].

Wielko$¢ obszaru martwicy determinuje wydolno$¢ serca. Jesli obszar
martwiczej tkanki mig$nia sercowego jest stosunkowo niewielki, mniejszy niz 15-20%
lewej komory, woéwczas globalna czynno$¢ skurczowa jest zwykle zachowana poprzez
wzmozong czynno$¢ skurczowa pozostalej czgsci migénia nieobjetej niedokrwieniem.
Jezeli natomiast obszar martwicy przekracza 20-25% migsnia lewej komory, dochodzi
do uposledzenia globalnej funkcji komory i oprozniania jej z krwi, a w konsekwencji
nawet do ostrej zastoinowe] niewydolno$ci serca. Jesli za§ zawal serca jest rozlegly,
obejmujacy ponad 35% obszaru lewej komory, moze doprowadzi¢ do wystapienia
obrzeku ptuc i/lub wstrzgsu kardiogennego [11]. Uwaza si¢, ze istniejg dwa dobrze
scharakteryzowane gtowne wyznaczniki ostatecznej rozleglosci zawatu serca,
a mianowicie lokalizacja miejsca niedrozno$ci wyznaczajaca obszar ryzyka oraz
cigzko$¢ 1 czas trwania niedokrwienia migénia sercowego [1]. Dzigki coraz cz¢stszemu
wprowadzaniu nowoczesnych metod leczenia ostrego zawatu serca, w tym utatwionej
rewaskularyzacji metodg pierwotnej angioplastyki wiencowej, zostala ograniczona

wielko§¢ martwicy migénia sercowego oraz obnizona istotnie $miertelnos¢ z powodu



zawatu serca [4,5]. Przed wprowadzeniem oddzialbw intensywnej opieki
kardiologicznej w latach 60. $miertelno$¢ szpitalna z powodu zawalu migénia
sercowego wynosita 25-30%. Smiertelno$¢ w erze przed wprowadzeniem leczenia
fibrynolitycznego, co miato miejsce w potowie lat 80., wynosita ok. 16%. W ostatnich
latach wraz z rozpowszechnieniem interwencji na naczyniach wiencowych, lekow
fibrynolitycznych, leczenia przeciwzakrzepowego 1 prewencji wtdrnej, ogolna
$miertelno$¢ w pierwszym miesigcu po zawale serca zmniejszyta si¢ do 4-6% [4,5].
Weczesne udroznienie tetnicy dozawatowej uznawane jest obecnie za optymalny sposob
leczenia zawatlu migénia sercowego. Przyjmuje si¢, ze zawal serca wywolany przez
niedroznos$¢ galezi miedzykomorowej przedniej, powoduje wicksze uszkodzenie
mig$nia sercowego, co jest zwigzane z wickszym obszarem unaczynianym przez wyzej
wymieniong tetnicg. Dla wyniku leczenia, za pomoca inwazyjnej rewaskularyzacji
naczyn wiencowych metoda pierwotnej angioplastyki wiencowej, istotne znaczenie ma
réwniez czas jaki mingt od wystgpienia bolu do udroznienia tetnicy dozawatowej [10].
Ograniczenie strefy martwicy migénia sercowego poprzez wczesng inwazyjng
reperfuzje metoda pierwotnej angioplastyki wiencowej pozwolito na osiggnigcie duzego
postepu w prewencji niewydolnosci krazenia po zawale serca. Postepowanie to jednak,
nie chroni catkowicie przed tworzeniem si¢ blizny jak 1 wystgpieniem pozawalowe;j
przebudowy lewej komory serca.

Pozawatlowa przebudowa lewej komory, zwana remodelingiem, jest procesem
dynamicznym i postepujacym. Rezultatem sg zmiany wielkosci, ksztaltu, objetosci oraz
wydolnosci lewej komory. Remodeling jest zainicjowany juz w pierwszych godzinach
zawalu serca. Na jego stopien oraz dynamik¢ wplywa wiele czynnikéw, takich jak
droznos$¢ tetnicy dozawalowej, wielko$¢ obcigzenia hemodynamicznego, obecnos¢

zywego miokardium w obszarze zawatu oraz aktywacja neurohumoralna [8,10,12].



We weczesnej fazie remodelingu dochodzi do tzw. ekspansji zawalu, czyli
rozciggania i oddalania si¢ od siebie kardiomiocytéw, co prowadzi do zmniejszenia
grubosci oraz wydluzenia $ciany lewej komory w obrgbie strefy zawatu [10,13].
Ekspansja rozwija si¢ w wyniku wzrastajagcego naprezenia Sciany lewej komory, ktére
jest efektem wzrostu objetosci 1 cisnienia koncoworozkurczowego wynikajacych
z uposledzonej funkcji skurczowej 1 rozkurczowej w nastgpstwie utraty elementow
kurczliwych wywotanych martwica. Zjawisko ekspansji zawalu najczesciej jest
obserwowane w odniesieniu do pelnosciennego zawatu S$ciany przedniej [13].
Im wigkszy obszar martwicy tym wigksze prawdopodobienstwo rozwoju niewydolnosci
serca, wicksze ryzyko powiklan np. pgknigcia Sciany lewej komory, czy rozwoju
tetniaka pozawatowego, a takze gorsze rokowanie. Wérod czynnikdéw ograniczajacych
ekspansj¢ wymieni¢ nalezy m.in. wspolistniejacy przed zawalem przerost migénia
sercowego [10]. W wyniku ekspresji wielu genéw dochodzi do zmian w miokardium na
poziomach molekularnym, komérkowym i $rédmigzszowym. W proces pozawatowego
remodelingu zaangazowane s3 wszystkie elementy miokardium, a na poziomie
komoérkowym wigze si¢ on m.in. z przerostem kardiomiocytoéw. Obecnie uwaza si¢, ze
przerost masy migsniowe] lewej komory jest wynikiem zaré6wno zwigkszania
wymiarow pojedynczych miocytéw, jak i wzrostu ich liczby [7,14]. W rozlegtych
zawalach serca, przerost miocytow jest zwykle niewystarczajacy do przeciwdziatania
sile rozciggania i rozsuwania komorek [10]. Jezeli przerost nieuszkodzonych miocytow
lewej komory nie rownowazy zwickszonego naprezenia rozkurczowego, dochodzi
stopniowo do postgpujacej rozstrzeni lewej komory i dalszego wzrostu objetosci
koncoworozkurczowej. Miocyty ulegaja stopniowo rozcigganiu, cz¢s¢ z nich podlega
apoptozie, a takze nastepuja zmiany ulozenia 1 dezorganizacja wtokien migsniowych

lewej komory. W efekcie tego serce przybiera ksztalt kulisty, staje si¢ mato wydajne
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hemodynamicznie [7,14,15]. Ten proces pozawatowej przebudowy lewej komory, jesli
nie zostanie zatrzymany, prowadzi do rozstrzeni i uposledzenia funkcji serca.
Wykazano, ze postepujaca rozstrzen lewej komory wplywa na przebieg kliniczny
pozawalowej niewydolno$ci serca oraz rokowanie u chorych po zawale migénia
sercowego [13].

Do oceny chorych w ostrej fazie zawatu serca stosowana jest klasyfikacja
Killipa [5,16,17]. Klasyfikacja ta wigze si¢ z rokowaniem odlegtym. Stwierdzono, ze
klasa IV wg Killipa, czyli wstrzgs kardiogenny, wystepuje u okoto 5% chorych z ostrym
zawalem serca i przebiega z bardzo wysoka $miertelnoscig [1]. Parametrami shuzgcymi
do przewidywania 30-dniowej $miertelnosci w ostrym zawale migénia Sercowego, poza
klasyfikacja Killipa, sa réwniez: wiek, skurczowe ci$nienie tetnicze Krwi, czgstos$é
rytmu serca oraz lokalizacja zawatu [18]. Natomiast w pozniejszej fazie zawatu migs$nia
sercowego, stopien ci¢zkosci niewydolnosci serca jest zwykle okreslany za pomoca
klasyfikacji czynnosciowej NYHA, opracowanej przez Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ang. New York Heart Association). Rokowanie w niewydolnosci serca
jest nadal powazne. Przecietnie 50% chorych umiera w ciggu 4 lat [17]. W historii
naturalnej choroby wkraczajacej w okres objawowy, pierwsze symptomy ograniczajg
si¢ do nietolerancji wysitku i megczliwosci [19]. W grupie chorych z tagodnymi
1 umiarkowanymi objawami niewydolnosci serca, frakcja wyrzutowa lewej komory
pozostaje silnym czynnikiem rokowniczym. Rokowanie dlugoterminowe dla chorych
z niewydolnoscia rozkurczowa nie jest doktadnie okreslone, ale $miertelnos¢ w tej
grupie jest mniejsza niz u chorych z dysfunkcjg skurczowa [19].

W wyniku zaburzen kurczliwos$ci, juz w pierwszych godzinach po zawale serca
dochodzi do wzrostu objetosci 1 ci$nienia koncoworozkurczowego oraz wzrostu

naprezenia S$ciany komory. W celu utrzymania rzutu minutowego dochodzi do
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aktywacji wielu zaréwno hemodynamicznych, jak i neurohumoralnych mechanizméow
kompensacyjnych [10]. Z powodu zwigkszonego obcigzenia wstepnego nastepuja
zmiany zgodnie z mechanizmem Franka-Starlinga [16,20]. Oznacza to, ze im wigksza
jest objetos¢ koncoworozkurczowa, tym wigksze rozcigganie wiokien mig$niowych
1 wigksza sita skurczu mieénia lewej komory. W sercu niewydolnym wzrost objetosci
koncoworozkurczowej powoduje o wiele mniejszy przyrost sily skurczu migénia
sercowego. Aktywacja m.in. uktadu adrenergicznego prowadzi w rezultacie do wzrostu
sity 1 czestosci skurczow migénia komory w obszarze nieobjetym zawalem oraz
do wzrostu oporu obwodowego. Jednoczesne zwigkszenie st¢zenia peptydow
natriuretycznych (przedsionkowy peptyd natriuretyczny - ANP i moézgowy peptyd
natriuretyczny - BNP), zmniejszajac opor obwodowy i objetosé Wewnagtrznaczyniowa,
powoduja przejsciowa poprawe funkcji lewej komory [10]. Zwigkszenie napr¢zenia
sciany komory, w wyniku wzrostu objeto$ci i ci$nienia koncoworozkurczowego
w lewej komorze, zgodnie z prawem Laplace’a, jest wprost proporcjonalne do jej
promienia i1 ci$nienia panujgcego w jej wnetrzu, za§ odwrotnie proporcjonalne do
grubosci $cian [10,20]. Zatem dlugoterminowe zmiany powoduja, ze migsien sercowy
ulegajac przerostowi kompensuje nadmierne napr¢zenia S$Sciany lewej komory, co
pozwala utrzymacé stalg objetos¢ wyrzutowa w warunkach zwigkszonej objetosci
koncoworozkurczowej. Przerost kardiomiocytow po zawale serca umozliwia
pokonywanie zwigkszonych obcigzen objetosciowych mimo uposledzonej kurczliwosci
[10]. Praca przerosnigtych kardiomiocytow w warunkach zwigkszonego obciazenia jest
zwigzana z wydatkowaniem energii. W kardiomiocytach dochodzi wiec do licznych
zmian m.in. wynikajacych z pobudzenia ekspresji genéw peptydow natriuretycznych,
nieprawidlowe] ekspresji biatek kurczliwych 1 biatek podporowych sarkomerow;

zaburzen ekspresji biatek zwigzanych z komoérkowym obiegiem jonow wapnia czy tez
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zaburzen ekspresji kanatow jonowych [15,21]. W wyniku ekspresji genéw ptodowych
dochodzi do zmiany fenotypu miocytéw na fenotyp ptodowy [10]. W tych zmienionych
kardiomiocytach zwigkszona jest synteza izoformy beta tancuchow cigzkich miozyny,
w prawidlowych za$ miocytach przewaza forma alfa [21]. Wzrasta rowniez ilo$¢
alfa-aktyny typu migsni szkieletowych, zmniejsza si¢ za$ ekspresja wapniowej ATP-azy
siateczki sarkoplazmatycznej oraz maleje gesto$¢ kanalow wapniowych. W rezultacie
dochodzi do zaburzen kinetyki skurczu, ktdry staje si¢ wolniejszy 1 oszczedniejszy
energetycznie. Zmiany w strukturze titiny (bialka podporowego sarkomerow),
wioknienie migénia i spowolnienie okresu rozkurczu prowadza do uposledzenia funkcji
rozkurczowej lewej komory [10]. Wzrost stezenia peptydow natriuretycznych
poprzedza zmiany morfologiczne w mig$niu sercowym. Efektem ich dzialania jest
spadek oporu obwodowego, w wyniku zwigkszenia diurezy, natriurezy, wazodylatacji
oraz hamujacego wpltywu na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, co pozwala na
przejsciowa poprawe funkcji lewej komory. Obecnie uwaza si¢, ze ANP i BNP sa
czutymi markerami przerostu migs$nia lewej komory po zawale serca [10]. Z uwagi na
fakt, ze stezenie ANP moze si¢ zmienia¢ pod wptywem wielu niezaleznych czynnikow
(np. ci$nienia tgtniczego krwi, spozycia sodu, czynnosci nerek, czy pozycji ciata), BNP
jest lepszym markerem wczesnej przebudowy lewej komory serca [10]. BNP
I wydzielany w ekwimolarnych do niego ilosciach N-koncowy propeptyd natriuretyczny
typu-B (NTproBNP) sg rownorzednymi markerami ryzyka. Wiele danych wskazuje na
to, iz pomiary NTproBNP wykazuja pewng przewage nad oznaczaniem BNP. Wynika
to m.in. z wigkszej stabilnosci NTproBNP, braku wahan okotodobowych i wptywu
innych czynnikow (np. wysitku fizycznego) oraz 5-krotnie dluzszego okresu poitrwania
w 0soczu [22]. Wykazano rokownicze znaczenie peptydow natriuretycznych u chorych

w ostrej i przewlektej niewydolno$ci serca [23,24,25]. Istnieje wiele badan, ktore
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wykazaty, ze BNP i NTproBNP sg czutymi i swoistym wskaznikami, identyfikujacymi
bezobjawowych chorych z dysfunkcja lewej komory. Coraz czesciej peptydy te
oznaczane s3 w zawale serca w celu wczesnego okreslenia ryzyka rozwoju
niewydolno$ci serca. Wzrost stezen peptydow natriuretycznych w ostrym zawale serca
wynika raczej z procesu zapalnego w obrebie strefy martwicy migénia sercowego, a nie
z hemodynamicznego obcigzenia [26,27]. W pdzniejszej fazie zawatu serca, stgzenie
BNP odzwierciedla obcigzenie hemodynamiczne, remodeling komoér i niewydolnos$é
serca [28]. Ponadto BNP jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym u chorych po
zawale serca, silnie koreluje ze $miertelnoscia, niezaleznie od klasy Killipa i ocenianej
echokardiograficznie frakcji wyrzutowej lewej komory [23, 29-37].

W przebiegu zawatlu migsnia sercowego dochodzi wigc do aktywacji wielu
wzajemnie ze soba powigzanych czynnikéw hemodynamicznych, mechanicznych,
neurohumoralnych oraz genetycznych. Wptywaja one zar6wno na obszar objety strefa
zawatu, jak i1 obszar zdrowego miokardium. Poczatkowo zmiany te maja charakter
adaptacyjny z czasem jednak mogg prowadzi¢ do dysfunkcji lewej komory, zwlaszcza
w rozlegtych, pelnosSciennych zawatach migsnia sercowego.

Badania przeprowadzone na zwierzetach [38,39,40] wskazuja rowniez na wptyw
hormonu wzrostu (GH — ang. Growth Hormone) oraz insulinopodobnego czynnika
wzrostu IGF-1 (IGF-1 - ang. Insulin-like Growth Factor-1) na pozawatows
przebudowe lewej komory serca. Natomiast zagadnienie dotyczace kardioprotekcyjnego
wplywu IGF-1 u ludzi jest malo poznane, a moze by¢ przydatne do przewidywania
pozawatowego remodelingu 1 ewentualnego rozwoju niewydolno$ci serca oraz
rokowania u chorych po zawale serca.

Hormon wzrostu jest wytwarzany przez przedni ptat przysadki mozgowe;j, jest

on niezbedny do wzrostu w okresie pourodzeniowym. Jego wydzielanie ma charakter
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pulsacyjny, zalezy od wielu czynnikow, zwigksza si¢ m.in. w stresie. IGF-1 jest
mediatorem metabolicznym GH. Wigkszo$¢ efektow biologicznych hormonu wzrostu
jest uwarunkowana powstajacym pod jego wptywem insulinopodobnym czynnikiem
wzrostu IGF-1.

IGF-1 pierwotnie nazywany somatomedyng C, poprzez budowg i dzialanie
zblizone do insuliny, oraz poprzez pobudzanie procesow wzrostowych, obecnie
nazwany jest insulinopodobnym czynnikiem wzrostu (IGF-1).

Insulinopodobny  czynnik  wzrostu (IGF-1) jest 70-aminokwasowym
polipeptydem, gen kodujacy ten czynnik =znajduje si¢ na ramieniu dlugim
chromosomu 12 [41]. Pod wzgledem budowy, IGF-1 wykazuje duza homologi¢ do
proinsuliny oraz insuliny. Podobnie jak proinsulina, IGF-1 jest jednotancuchowym
polipeptydem, w obrgbie ktorego wystepuja trzy wigzania dwusiarczkowe;
26 aminokwasow tworzacych IGF-1 jest identycznych jak w proinsulinie. Wigzania
dwusiarczkowe wystepuja w tych zwigzkach pomiedzy jednakowymi aminokwasami.
W stosunku do proinsuliny, IGF-1 posiada dodatkowy tancuch (tzw. ,region D”)
ztozony z 8 aminokwasOow na koncu karboksylowym. Silna homologia miedzy tymi
zwigzkami, zarowno w zakresie struktury pierwszo- jak trzeciorzedowej daje mozliwosé¢
wigzania IGF-1 z receptorem insulinowym 1 wlasciwosci insulinopodobne.
Jednocze$nie roznice w budowie tych zwigzkow thumacza brak wiagzania IGF-1 przez
przeciwciata przeciwinsulinowe [42,43,44].

Biologiczne znaczenie IGF-1 polega na pobudzeniu procesow wzrostowych.
Wiele tkanek ma zdolnos¢ syntezy IGF-1 in vivo oraz in vitro, ale gldéwnym miejscem
syntezy IGF-1 jest watroba. Z hepatocytow IGF-1 jest uwalniany do surowicy, gdzie
wystepuje gldwnie w formie zwigzane] ze specyficznymi biatkami (biatka wiazace

insulinopodobny czynnik wzrostu — IGFBPs /ang. IGF-binding proteins/). Znanych jest
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sze$¢ typow IGFBPs (IGFBP 1 do 6). U czlowieka podstawowym biatkiem wigzacym
IGF-1 jest IGFBP-3. IGFBP-3 jest 140 kd glikoproteing, sktadajaca si¢ z dwoch
podjednostek. Biologiczna rola biatek wigzacych IGFBPs nie jest do konca
rozstrzygnigta. Odgrywaja one rolg jako rezerwuar IGF-1, wydluzajac okres jego
rozpadu i ochraniajg tkanki przed niepozadanym dziataniem IGF-1. Proteiny te
powodujac okresowa inaktywacje IGF-1, reguluja jego dystrybucje w organizmie,
a takze moduluja odpowiedz komoérkowa na dziatanie IGF-1 [41]. Wigkszo$¢ IGF-1
(do 90%) jest wigzana w krazeniu przez IGFBP-3, ktorego stg¢zenia sg bezposrednio
regulowane przez IGF-1 i zaleza od stezen GH. Jednorazowa ocena stgzen IGF-1
I IGFBP-3 w surowicy ma wigkszg wartos¢ diagnostyczna, niz jednorazowe oznaczenie
GH, poniewaz st¢zenia w surowicy hormonu wzrostu zmieniajg si¢ wielokrotnie
w ciggu doby [45]. W osoczu IGF-1 tworzy kompleks biatkowy *taczac sig
z IGFBP-3 oraz z kwasolabilng podjednostka alfa (ALS- ang. acid labile subunit),
natomiast w tkankach wystepuje kompleks binarny (bez ALS) stanowiacy pule IGF-1
wydzielang parakrynnie lub autokrynnie [41]. Specyficzne proteazy (m.in. wydzielana
w ostrych zespotach wiencowych PAPP-A /ang. pregnancy-associated plasma protein/)
powodujg uwolnienie IGF-1 z kompleksu biatkowego [41]. Tak uwolniony IGF-1 jest
dostepny dla receptora tkankowego. IGF-1 swoj efekt fizjologiczny wywiera poprzez
laczenie si¢ ze specyficznym receptorem, co jest dodatkowo modulowane przez
IGFBPs. Receptor typu | dla IGF-1 (IGFR I) wykazuje znaczne podobienstwo do
receptora insulinowego. Sktada si¢ z dwoch podjednostek, kazda zawiera tancuch alfa
i beta. IGFR | zawiera kinaze tyrozynows, ktora powoduje fosforylacje reszt
tyrozynowych i prowadzi do aktywacji przekaznikow wewnatrzkomérkowych [41].
IGF-1 zapobiega uposledzeniu funkcji $rodbtonka. Dzieje si¢ to poprzez

dziatanie przeciwzapalne, wazodylatacje, wychwyt glukozy 1 jej metabolizm, a takze
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hamowanie glukoneogenezy [41,46]. IGF-1 oddzialujac zar6wno ze swoim receptorem,
jak 1 z receptorem insulinowym, zwigksza insulinowrazliwos¢. Ochronna rola IGF-1
obejmuje takze hamowanie apoptozy komorek srodbtonkowych oraz pobudzanie ich
migracji 1 proliferacji, wychwyt wolnych rodnikéw tlenowych i mobilizacje komorek
progenitorowych [41,47]. Mechanizm dziatania IGF-1 przedstawiono na Rycinie 1.
Za kardioprotekcyjnym wplywem IGF-1 dodatkowo przemawia fakt, ze molekularny
efekt IGF-1 jest wywolany przez syntaze tlenku azotu [46]. W hodowli komorkowe;j
kardiomiocytow dodanie IGF-1 aktywuje ich przerost, nasila proliferacj¢ oraz hamuje
ich apoptoze [48]. Dane z badan doswiadczalnych dodatkowo wskazuja, ze IGF-1
wywoluje przerost serca, indukuje ekspresje mRNA biatek kurczacych w mieéniu
sercowym, uwrazliwia miofilamenty na dziatanie jondéw wapnia [49,50].
W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze przewlekta suplementacja IGF-1 poprawia
kurczliwo$¢ kardiomiocytéw w niewydolno$ci serca i kardiomiopatii niedokrwienne;j
[51]. IGF-1 wplywa na zwigkszong aktywnos¢ SERCA 2a (tj. wapniowej ATP-azy
siateczki sarkoplazmatycznej w kardiomiocytach) a tym samym na obieg
wewnagtrzkomoérkowego wapnia i poprawe kurczliwosci  kardiomiocytow [51].
Dowodem klinicznym wplywu hormonu wzrostu na serce sg badania, w ktérych
wykazano, ze nadmiar GH w akromegalii moze prowadzi¢ do kardiomiopatii
przerostowej, a niedobor GH do kardiomiopatii rozstrzeniowej [52,53]. U chorych
z niedoborem GH suplementacja tego hormonu powodowata przyrost masy migsnia
sercowego oraz poprawe kurczliwosci komoér. Powyzsze fakty wskazuja, ze hormon
wzrostu i insulinopodobny czynnik wzrostu IGF-1 maja wpltyw na morfologie

1 czynnos$¢ migsnia sercowego.
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Receptor IGF-1

Blona komorkowa

Substrat
receptora
insulinowego

Kinaza tyrozynowa

Kinaza
fosfatydyloinozytolu

3,4-difosforan
fosfatydyloinozytolu

Kinaza
serynowo/treoninowa

Konstytutywna
syntaza tlenku azotu

Wazodylatacja Dziatanie
przeciwplytkowe
Wychwyt i metabolizm Wychwyt wolnych
glukozy. Hamowanie rodnikow tlenowych
alukoneogenezy.
Efekt przeciwzapalny Mobilizacja komorek
progenitorowych
Hamowanie apoptozy Migracja i proliferacja
komorek §rodblonka srodbtonka

Ryc. 1. Efekt oddziatywania IGF-1 ze swoistym receptorem (opracowanie wlasne na
podstawie Conti i wsp. [47]).
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Obserwacje u ludzi dotyczace =zaleznoSci pomigdzy stezeniem IGF-1,
a kurczliwos$cig komory po zawale serca sg nieliczne. Wskazano, ze GH i IGF-1 maja
zwigzek z przebiegiem pozawatowej przebudowy migénia komor serca [54,55].

Dotychczas nie wyjasniono jednoznacznie zaleznosci pomiedzy stezeniami
IGF-1 i IGFBP-3 a wiclkosécig martwicy migs$nia sercowego i funkcjg lewej komory
serca po zawale. Nie jest zbadany zwigzek IGF-1 i IGFBP-3 z funkcjg skurczowa
prawej komory serca po zawale migsnia sercowego.

Ponadto nie jest ustalone czy wartos$¢ stezenia IGF-1, mediatora metabolicznego
hormonu wzrostu, w ostrym zawale serca moze by¢ wykorzystywana do prognozowania
przebiegu remodelingu.

Ciekawym zagadnieniem jest okreslenie wptywu IGF-1 na wydolnos$¢ uktadu
krazenia i tolerancj¢ wysitku po przebytym zawale serca.

Wydolno$¢ serca oraz ocen¢ remodelingu lewej komory u chorych po zawale
migénia sercowego umozliwia badanie echokardiograficzne. Najczgsciej stosowanym
parametrem okreslajacym globalng funkcje lewej komory serca jest w badaniu
echokardiograficznym frakcja wyrzutowa. W wielu badaniach wykazano, ze chorzy
z uposledzong funkcjg skurczowa sa bardziej narazeni na powtdrne epizody sercowe,
1 to zarbwno w okresie obserwacji wewnatrzszpitalnej, jak 1 obserwacji odlegte;.
Badanie echokardiograficzne pozwala zréznicowa¢ chorych z niewydolnoscig
skurczowg 1 rozkurczowa. W skurczowej niewydolnosci serca podstawowe zaburzenie
funkcji migsnia dotyczy uposledzenia kurczliwo$ci, z towarzyszacym zmniejszeniem
frakcji wyrzutowej zwykle ponizej 45% u chorych objawowych. Natomiast w sytuacji
kiedy objawy niewydolnos$ci serca pojawiajg si¢ u chorych z wyzsza frakcjg wyrzutowg
rozpoznajemy dysfunkcje rozkurczowg. Za ten stan odpowiedzialne jest podwyzszone

ci$nienie napeitniania lewej komory, zwigkszone na skutek uposledzonej relaksacji
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i zaburzonej podatnosci lewej komory serca [19]. Badanie echokardiograficzne
umozliwia rowniez ocen¢ uposledzenia funkcji skurczowej prawej komory serca
towarzyszacego zawatom lewej komory serca.

Z funkcja serca bezposrednio wigze si¢ wydolnos¢ uktadu krazenia, od niej takze
zalezy wydolno$¢ wysitkowa. Uposledzenie wydolnosci  wysitkowej  jest
prawdopodobnie zwigzane z brakiem mozliwo$ci zapewnienia odpowiedniego rzutu
minutowego adekwatnie do wzrastajacego w czasie wysitku zapotrzebowania.
Nieinwazyjnym badaniem, oceniajacym zdolno$¢ do dynamicznego wysitku
i dostarczajacym informacji o charakterze diagnostycznym i prognostycznym, jest
elektrokardiograficzna proba wysitkowa. Elektrokardiograficzna proba wysitkowa
z jednoczesng analiza gazéw oddechowych, zwana wysitkowym testem
spiroergometrycznym w sposob obiektywny pozwala okresli¢ tolerancje wysitku.
Kompleksowa ocena wydolnosci uktadu krazenia za pomoca wysitkowego testu
spiroergometrycznego jest wysoce przydatna. Dzigki wykorzystaniu najnowszych
technik informatycznych mozliwa jest szczegotowa analiza wybranych parametrow
zarowno w spoczynku jak 1 w czasie wysitku oraz precyzyjna ocena rezerwy uktadu
krazenia. W czasie wysitku o wzrastajagcym obcigzeniu dokonuje si¢ bezposredniego
pomiaru ilo$ci zuzycia tlenu na minutge (VOy), ilosSci wydychanego w ciggu minuty
dwutlenku wegla (VCO;) oraz wentylacji minutowej (VE). Poniewaz chorzy
z przewleklymi chorobami serca zazwyczaj koncza wysitek przed osiggnigciem
maksymalnego zuzycia tlenu (VOzmax), Szczegodlne znaczenie ma wyznaczenie progu
beztlenowego (AT), czyli poziomu wysitku, przy ktorym wytwarzanie energii za
pomocg przemian tlenowych zaczyna by¢ wspomagane przemianami beztlenowymi.
Prog beztlenowy jest parametrem obiektywnym, niezaleznym od czynnikow

zewnetrznych oraz subiektywnych opinii pacjenta i lekarza [56]. Zatem wysitkowy test

20



spiroergometryczny wykonany po zawale serca pozwala w sposob obiektywny oceni¢
wydolnos¢ wysitkowa, wykry¢ ewentualne ponowne niedokrwienie migsnia serca,
a takze umacnia chorego w przekonaniu o mozliwosci powrotu do codziennego zycia.
Nie ustalono dotychczas co powoduje, ze u czgsci chorych pozawatowe
uszkodzenie migs$nia sercowego doprowadza do rozwoju zastoinowej niewydolnosci
serca, a u innych nie powoduje az tak istotnego uposledzenia czynnosci lewej komory.
Oprocz dobrze poznanych mechanizméw wplywajacych na proces pozawatowego
remodelingu komor, takich jak uktad renina-angiotensyna-aldosteron, mechanizmy
degradacji kolagenu i widknienia miokardium, istnieje potrzeba poszukiwania innych
mechanizméw patofizjologicznych wptywajacych na ten proces. Przypuszcza si¢, ze
IGF-1 jako mediator metaboliczny hormonu wzrostu moze miec istotny zwigzek
z przebiegiem pozawalowej przebudowy migsnia komoér. Dotychczas nie wyjasniono
mechanizmu zalezno$ci pomiedzy st¢zeniem IGF-1 w ostrym zawale mig$nia
sercowego a pozawatowa funkcja serca. Wskazane jest okreslenie, czy stezenie IGF-1
ma zwigzek z wydolnos$cig serca i tolerancjg wysitku po zawale leczonym pierwotng
angioplastykg wiencowg. Ponadto wazne jest ustalenie roli IGF-1 w przewidywaniu

zaburzen funkcji serca po zawale migs$nia sercowego.
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3. CEL PRACY

Celem pracy jest:

1. Analiza wptywu stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) i biatka
wigzacego (IGFBP-3) na wydolno$¢ serca u chorych po pierwszym zawale serca

leczonych metoda pierwotnej angioplastyki wiencowe;.

2. Okre$lenie zalezno$ci pomigdzy st¢zeniem insulinopodobnego czynnika
wzrostu  (IGF-1) i biatka wigzacego (IGFBP-3), a wskaznikami

pozawalowego uszkodzenia mig$nia sercowego: CK, CK-MB, Tnl.

3. Ustalenie zaleznos$ci mig¢dzy stezeniem insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF-1), biatka wigzacego (IGFBP-3) oraz innymi czynnikami: pteé, wiek,
rodzaj tetnicy dozawatowej i1 czas do reperfuzji tetnicy dozawalowej, a
wydolno$cia serca po pierwszym zawale serca leczonym metodg pierwotnej

angioplastyki wiencowe;.
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4. MATERIAL

Badaniem objeto 50 chorych, w tym 34 (68%) me¢zczyzn oraz 16 (32%) kobiet,

w wieku od 34 do 72 lat ($rednio 56,3+£10,8 roku), z pierwszym zawalem mig$nia
sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI), leczonych metoda pierwotnej
angioplastyki wiencowej (PCI) z implantacja stentu metalowego. Chorzy byli
hospitalizowani w Klinice Choroby Wiencowej Instytutu Kardiologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie, w latach 2006-2007. Zabiegi
rewaskularyzacyjne wykonywano w czasie do 12 godzin od poczatku objawow zawatu
migénia sercowego w Centrum Interwencyjnego Leczenia Choréb Serca i Naczyn
z Pododdziatem Kardiologii Interwencyjnej Instytutu Kardiologii UJ Collegium
Medicum w Krakowie. Nastepnie, bezposrednio po zabiegu rewaskularyzacji, pacjenci
byli leczeni w Klinice Choroby Wiencowej. Rozpoznanie zawatlu mig$nia sercowego
bylo postawione na podstawie typowego wzrostu stezenia troponiny I (Tnl) lub
izoenzymu sercowego MB kinazy kreatynowej (CK-MB) w potaczeniu z objawami
klinicznymi zawatu i uniesieniem odcinka ST w zapisie elektrokardiograficznym [57].
Warunkiem wtaczenia do badania byto spetnienie nastepujacych kryteriow:

e pierwszy zawal migsnia sercOwego z uniesieniem odcinka ST,

e rewaskularyzacja tetnicy odpowiedzialnej za zawal mig$nia sercowego metoda

pierwotnej angioplastyki wiencowe;j,

e 7zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wykluczajace obejmowaty:

e niewydolnos$¢ serca udokumentowang przed zawalem miesnia sercowego,

e zwezenie (>70%) w tetnicach wiencowych innych niz tetnica odpowiedzialng

za zawal mig$nia sercowego,
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e istotny przerost migsnia lewej komory serca (np.: w kardiomiopatii
przerostowej, w nastepstwie wad zastawkowych serca),

e morfologiczne cechy i/lub udokumentowang wcze$niej akromegalig, jak réwniez
niedoczynnos$¢ przysadki mozgowej,

e cukrzyce typu 1 lub typu 2,

e ci¢zka niewydolno$¢ watroby i/lub nerek udokumentowang przed zawatem,

e choroby uktadu nerwowego, mi¢sniowego, kostno-stawowego uniemozliwiajace
wykonanie testu spiroergometrycznego na biezni ruchomej,

e choroby nowotworowe, alkoholizm, uzywanie narkotykow, ostre psychozy.

Sposréd 50 chorych poddanych zabiegowi pierwotnej angioplastyki wiencowej
w ostrym zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST, badanie ukonczyto 49
chorych, bowiem jedna osoba zmarta w mechanizmie migotania komor w 4 dobie
hospitalizacji. Wszyscy chorzy otrzymywali leczenie farmakologiczne zgodnie
z obowigzujacymi standardami leczenia w zawale migsnia sercowego i1 chorobie
niedokrwiennej serca. Rehabilitacj¢ kardiologiczng kontynuowato 33 (66%) chorych
po wypisie z Kliniki Choroby Wiencowej. Chorzy zostali poinformowani o celu

1 rodzaju planowanych badan, od wszystkich uzyskano zgode na ich przeprowadzenie.
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5. METODYKA BADAN

Chorzy byli badani w pierwszej i trzeciej dobie zawatu serca STEMI leczonego
pierwotng PCl z implantacjg stentu metalowego, oraz po trzech miesigcach od zawatu.

Czas obserwacji chorych wynosit od 93 do 119 dni ($rednio 102 + 8 dni).

U wszystkich badanych chorych analizowano:
5.1 Badaniaw pierwszej dobie hospitalizacji:
A. Stan kliniczny: badanie podmiotowe i1 przedmiotowe z oceng wydolnosci uktadu
krazenia.
B. Spoczynkowy 12-odprowadzeniowy elektrokardiogram.
C. Wynik koronarografii i pierwotnej angioplastyki wiencowej, oraz czas
od poczatku bolu zawatowego do PCI.
D. Badania biochemiczne:
- insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1) i jego biatko wigzace (IGFBP- 3),
- kinaza kreatynowa (CK) i jej izoenzym sercowy MB(CK-MB), Troponina I (Tnl),
- N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B (NTproBNP),
- biatko catkowite i albumina,
- lipidogram, kreatynina, elektrolity, glikemia przygodna, hormon tyreotropowy
(TSH), trijodotyronina wolna (FT3), tyroksyna wolna (FT4).
Ad. A/ Stan kliniczny
W ocenie wydolno$ci uktadu krazenia postugiwano si¢ klasyfikacja Killipa [17,58]:
Killip I - Bez niewydolnosci serca
Bez klinicznych objawow przedmiotowych dekompensacji krazenia
Killip Il - Niewydolno$¢ serca
Rzezenia, rytm cwalowy, galop z trzecim tonem i zylne nadci$nienie plucne,

zasto] w plucach z wilgotnymi rz¢zeniami w dolnej potowie pdl ptucnych
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Killip Il - Cigzka niewydolnos¢ serca
Jawny obrzgk pluc z rz¢zeniami nad catymi polami ptucnymi

Killip IV - Wstrzas kardiogenny.

Ad. C/ Koronarografia i pierwotna przezskorna angioplastyka wiericowa (PCI)

Analizowano rodzaj tetnicy dozawalowej oraz czas od poczatku bolu zawatowego

do PCI. Oceniano przeplyw w tetnicy dozawalowej przed i po interwencji wiencowe;j

wedhug skali przeptywu TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction flow grade) [59,60]:

TIMI O - Brak naptywu krwi poza miejscem niedroznosci

TIMI 1 - Sladowy naplyw kontrastu poza miejscem niedroznosci, nie wypehiajacy
w catosci obwodowego tozyska naczyniowego

TIMI 2 - Kontrast naptywa i wypehnia catkowicie obwodowg cze$¢ tetnicy poza
miejscem przeszkody, lecz przeptyw ten jest wolniejszy niz
W pozostatych tetnicach wiencowych

TIMI 3 - Przeplyw kontrastu w dystalnym odcinku tetnicy jest rownie szybki jak

W pozostatych tetnicach wiencowych.

Badania zostaty wykonane w Centrum Interwencyjnego Leczenia Chordb Serca
1 Naczyn z Pododdzialem Kardiologii Interwencyjnej Instytutu Kardiologii UJ
Collegium Medicum w Krakowie (kierownik: Prof. dr hab. med. Krzysztof Zmudka).
Zabiegi wykonano z uzyciem angiografu cyfrowego Coroskop z systemem analizy

obrazu HICOR (Siemens, Niemcy).

Ad. D/ Badania biochemiczne
Stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu IGF-1 i jego biatka wigzacego
IGFBP-3 oznaczano w 3 i 12 godzinie po PCI, z probki krwi zylnej pobranej na skrzep.

Oznaczenia stezen IGF-1 wykonano metoda radioimmunologiczng przy uzyciu zestawu
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SM-C-RIA-CT firmy BioSource (Belgia), pomiaru aktywnosci dokonano w liczniku
scyntylacyjnym Wallac Wizard 1470 Automatic Gamma Counter firmy Parkin Elmer
(USA). Oznaczenia stgzen IGFBP-3 wykonano metoda immunoradiometryczng przy
pomocy zestawu DSL-6600 ACTIVE IGFBP-3 IRMA firmy Diagnostic Systems
Laboratories (USA), pomiaru aktywnosci dokonano w liczniku scyntylacyjnym Wallac
Wizard 1470 Automatic Gamma Counter firmy Parkin Elmer (USA). Wartosci
referencyjne IGF-1 i IGFBP-3 w Pracowni Izotopowej Zaktadu Biochemii Klinicznej
Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii w Krakowie wynosza odpowiednio dla
IGF-1: 100-459 ng/ml dla mezczyzn i 153-489 ng/ml dla kobiet w wieku 31-40 lat,
nastepnie 164-627 ng/ml dla me¢zczyzn i 138-364 ng/ml dla kobiet w wieku 41-50 lat
oraz 87-541 ng/ml dla mezczyzn i 70-434 ng/ml dla kobiet w wieku powyzej 51 lat.
Wartosci referencyjne IGFBP-3 wynosza dla kobiet i mezczyzn: 1,73-7,26 ug/ml
w wieku 31-40 lat, nastgpnie 2,08-4,31 ug/ml w wieku 41-50 lat oraz 2,02-3,99 ug/ml
w wieku powyzej 51 lat. Oznaczenia stezen IGF-1 i IGFBP-3 wykonano w Pracowni
Izotopowej Zaktadu Biochemii Klinicznej Polsko-Amerykanskiego Instytutu Pediatrii

w Krakowie (kierownik: Prof. dr hab. Krystyna Sztefko).

Aktywnosc¢ kinazy kreatynowej (CK), izoenzymu sercowego kinazy kreatynowej
(CK-MB) oraz stgzenie troponiny | (Tnl) oznaczano przed PCI, a nastgpnie w 3 1 12
godzinie po PCI, z probki krwi zylnej. Oznaczenia aktywno$ci CK wykonano metoda
kinetyczng, aktywnosci CK-MB metoda immunoinhibicji. Natomiast oznaczenia stezen
Tnl wykonano metodg immunoenzymatyczng. Badania wykonano przy uzyciu
analizatora biochemicznego Dimension.

Stezenia N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B (NTproBNP)

oznaczano z probki krwi zylnej w 24 godzinie po PCIl. Oznaczenia st¢zen NTproBNP

27



wykonano metodg elektrochemiluminescencji przy uzyciu analizatora biochemicznego
Elecsys 2010.

Pozostate badania biochemiczne wykonano z probki krwi zylnej pobranej w 3
godzinie po PCI. Biatko calkowite oznaczano metoda biuretowg z indywidualng proba
Slepa, a albuminy metodg z purpurg bromokrezolowa. Cholesterol catkowity oznaczano
metoda enzymatyczng. Cholesterol HDL i LDL oznaczano metoda bezposrednig
immunologiczng. Natomiast oznaczenia trojglicerydow wykonano metoda z oksydaza
fosfoglicerolu i oznaczeniem H,0,. Glikemi¢ przygodng oznaczano metoda
z heksokinazg. Kreatyning oznaczano metoda kinetyczng z alkalicznym pikrynianem.
Elektrolity (so6d i potas) — metoda potencjometrii posredniej, wykorzystujac pomiar
potencjometryczny. Wyzej wymienione badania wykonano przy uzyciu analizatora
biochemicznego  Dimension. TSH, FT3 i FT4 oznaczano metoda
elektrochemiluminescencji z uzyciem analizatora Elecsys 2010.

Warto$ci referencyjne oznaczanych parametrow biochemicznych w Centralnym
Laboratorium Klinicznym Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta 11
wynoszg odpowiednio: CK ponizej 171 U/L dla m¢zczyzn oraz ponizej 145 U/L dla
kobiet; CK-MB ponizej 24 U/L; Tnl ponizej 0,1 ng/ml; NTproBNP ponizej 125 pg/ml;
Biatko catkowite 64-82 g/L; Albuminy: 34-50 g/L; Cholesterol catkowity 3,1-5,2
mmol/l, HDL 0,9-1,55mmol/l, LDL ponizej 2,84 mmol/l, Trojglicerydy ponizej 1,7
mmol/l; Glikemia 3,4-6,1 mmol/l; Kreatynina 53-115 umol/l; Elektrolity Na 136-145
mmol/l, K 3,8-5,0 mmol/l; TSH 0,27-4,2 IU/ml, FT3 3,95-6,8 pmol/l, FT4 12,0-22,0
pmol/l. Oznaczenia st¢zen w/w parametréw biochemicznych wykonano w Centralnym
Laboratorium Klinicznym Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawta II

w Krakowie (kierownik: mgr Maria Bozek).
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5.2 Badania w trzeciej dobie hospitalizacji:
A. Badanie podmiotowe i przedmiotowe.
B. Parametry antropometryczne : wskaznik masy ciata oraz powierzchnia ciata.

C. Przezklatkowy echokardiogram spoczynkowy.

Ad. B/ Parametry antropometryczne
Oceniano parametry antropometryczne (wzrost, mase ciata, wskaznik masy ciata
(body mass index- BMI) oraz powierzchnig ciata (body surface area- BSA) wg wzorow:
BMI (kg/m?) = M/ W 2
M-—aktualna masa ciata (kg), W—wzrost (m)

Rozpoznawano nadwagge i otylo$¢ przy warto$ciach rownych lub wyzszych
odpowiednio: 25kg/m? i 30kg/m?. BSA obliczano w oparciu 0 wzor opracowany przez
Du Bois: BSA [m?] = 10 x 71,84 x W% x M%4%

W-wzrost (cm), M—aktualna masa ciata (kg)

Ad. C/ Przezklatkowy echokardiogram spoczynkowy

Analizowano standardowe projekcje: przymostkowa w osi  dhugie;j,
przymostkowg w osi krotkiej oraz koniuszkowa czterojamowa 1 koniuszkowa
dwujamowa. Wykonujagc pomiary oparto si¢ na zaleceniach Amerykanskiego
Towarzystwa Echokardiograficznego (ASE) [61]. Badania wykonano aparatem
ACUSON Sequoia C512 przy uzyciu standardowej gtowicy kardiologicznej 4,25MHz.
Wykonano pomiary wielkosci i funkcji lewej komory oraz wymiaru lewego
przedsionka. W kazdym przypadku obliczano warto$¢ $rednig z co najmniej trzech

pomiarow.

W celu oceny funkcji skurczowej lewej komory serca analizowano: objetos¢

koncoworozkurczowg i koncowoskurczowa (LVEDV, LVESV) oraz frakcje wyrzutowa
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(EF). Objetosci lewej komory i frakcje wyrzutowa mierzono dwuptaszczyznowa metoda

Simpsona. Frakcj¢ wyrzutowsa lewej komory (EF) obliczano wg standardowego wzoru:
EF=100% x [(LVEDV-LVESV)/LVEDV]

Parametry koncoworozkurczowe mierzono na obrazie zarejestrowanym na
szczycie zalamka R zespolu QRS rejestrowanego elektrokardiogramu. Wykonywano
pomiary w kazdej z projekcji przymostkowej i koniuszkowej. W analizie statystycznej

uwzgledniano $rednig warto$¢ z powyzszych pomiarow.

W celu oceny odcinkowej funkcji skurczowej wykorzystano podzial mig$nia
lewej komory na 17 segmentéw [62]. Czynno$¢ poszczegdlnych segmentéw oceniano
wizualnie, obserwujac grubienie mig$nia oraz dosrodkowy ruch wsierdzia w trakcie
skurczu jako czynno$¢:

- normokinetyczna,
- hipokinetyczng (zmniejszone grubienie i ruch wsierdzia),
- akinetyczng (brak grubienia i1 ruchu wsierdzia),

- dyskinetyczng (ruch paradoksalny, charakterystyczny dla tetniaka).

Oceng przeprowadzono w kazdej ze standardowych projekcji 1 okreslono kurczliwosé
kazdego segmentu. Normokinezie 1 kolejnym stopniom dysfunkcji skurczowej
przypisano punkty w skali 1- 4. Nastepnie obliczano wskaznik kurczliwosci lewej
komory (WMSI):

WMSI=suma punktéw widocznych segmentdéw/ liczbe widocznych segmentow

Pomiaré6w masy lewej komory dokonano echokardiograficznie w prezentacji
dwuwymiarowej metoda elipsoidy obrotowej Schillera [63,64]. Mase lewej komory
przedstawiono w przeliczeniu na powierzchni¢ ciata jako indeks masy lewej komory

(LVMI).
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Celem oceny funkcji rozkurczowej lewej komory, doktadnie okre§lano profil
naplywu mitralnego mierzac: maksymalne predkosci naptywu wezesnego (E) oraz
przedsionkowego (A) oraz ich wzajemny stosunek (E/A), a takze czas deceleracji fali E
(DT) i czas rozkurczu izowolumetrycznego (IVRT). W oparciu o wyzej wymienione
parametry wyr6zniono profile naptywu mitralnego odpowiadajace:

- hormie,

- uposledzone;j relaksacji,

- napetnianiu pseudonormalnemu,

- napetnianiu restrykcyjnemu.

Uposledzong relaksacje rozpoznawano, gdy: E/A <1, DT >220ms i IVRT >100ms (dla
0s6b ponizej 50rz) oraz E/A <0,5, DT >280ms i IVRT >105ms (dla oséb powyzej 50rz)
[65]. Do odréznienia naptywu pseudonormalnego i normalnego wykorzystano
tkankowa echokardiografi¢ met. Dopplera (TDE) mierzac rozkurczowa predkosc
pierscienia mitralnego we wczesnej fazie rozkurczu (E’) i po skurczu przedsionka (A’).
Analogiczny parametr E’/A’ obliczony na podstawie bezposrednich pomiaréw ruchu
pierscienia mitralnego ma podobne znaczenie jak standartowo oceniany stosunek E/A
naplywu mitralnego. Jest to jednak parametr znacznie mniej uzalezniony od obcigzenia
wstepnego, hie ulegajacy pseudonormalizacji. Na profil pseudonormalny wskazuje
zmniejszona amplituda fali E’ w zapisie met. Dopplera tkankowego oraz stosunek fali E
do E’. Prawidlowy profil napeniania mitralnego rozpoznawano przy E/A >1, gdy E/E’
< 8. Profil pseudonormalny rozpoznawano, gdy E/A >1, ale E/E’ >15 lub gdy E/E’ >8
przy spetieniu nastepujacych warunkéw: E/A<0,5 1 DT >280ms (dla osob powyzej
50rz) lub gdy indeks masy lewej komory wynosil >122g/m? dla kobiet, 149g/m?® dla
me¢zezyzn, lub przy podwyzszonym stezeniu NTproBNP >220pg/ml. Restrykcje

rozpoznawano, gdy E/A >2 i DT < 115 do 150ms [66].
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Celem oceny globalnej czynno$ci skurczowej prawej komory serca wykonano
pomiar amplitudy ruchu pierscienia zastawki tr6jdzielnej (ang. tricuspid annular plane
systolic excursion - TAPSE) w prezentacji jednowymiarowej w projekcji koniuszkowej

4-jamowej [67,68]. Obliczano warto$¢ $rednig z co najmniej trzech pomiaréw.
5.3 Badania po trzech miesiacach od zawalu mig$nia sercowego:

Badanie wykonane po trzech miesigcach ($rednio 102 + 8 dni) od zawatu serca
STEMI leczonego pierwotng PCI obejmowato:
A. Badanie podmiotowe i przedmiotowe, z oceng:
- czynnosciowg uktadu krazenia wg NYHA ( New York Heart Association)
- stopnia nasilenia dtawicy wg CCS (Canadian Cardiovascular Society)
B. Przezklatkowy echokardiogram spoczynkowy

C. Spiroergometryczny test wysitkowy.

Ad. A/ W ocenie niewydolnosci serca postugiwano si¢ klasyfikacja czynno$ciowa
NYHA [17,69,70]:
NYHA | - Bez ograniczenia aktywnosci fizycznej. Zwykla aktywnos$¢
fizyczna nie powoduje zmeczenia, uczucia kotatania serca lub dusznosci.
NYHA I - Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku,
natomiast zwykta aktywno$¢ fizyczna powoduje zmeczenie, uczucie
kotatania serca lub dusznos¢.
NYHA 11l - Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku,
natomiast mniejsza niz przeci¢tna aktywnos¢ fizyczna powoduje
zmeczenie, uczucie kolatania serca lub dusznosé.
NYHA 1V - Niemozno$¢ wykonywania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez
wystgpienia dyskomfortu. Objawy niewydolnosci serca w spoczynku. Po

podjeciu jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej uczucie dyskomfortu wzrasta.
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W ocenie nasilenia dolegliwosci dtawicowych postugiwano si¢ klasyfikacja
nasilenia dtawicy wg CCS [71,72]:
CCS |- Zwyczajna aktywno$¢ fizyczna nie wywoluje dlawicy piersiowej. Dtawica
wystepuje przy wickszym, gwaltowniejszym lub dtuzej trwajacym wysitku.
CCS II- Niewielkie ograniczenie zwyczajnej aktywnosci fizycznej. Dtawica
wystepuje przy: szybkim chodzeniu po ptaskim terenie lub szybkim wchodzeniu
po schodach, wchodzeniu pod gore lub wysitku po positkach, gdy jest zimno, pod
wpltywem stresu emocjonalnego lub tylko w ciagu kilku godzin po przebudzeniu.
CCS I - Znaczne ograniczenie zwykltej aktywnosci fizycznej. Dtawica piersiowa
wystepuje przy przejsciu 100-200m po plaskim terenie lub przy wchodzeniu po
schodach na pierwsze pigtro w normalnym tempie i w normalnych warunkach.
CCS IV- Niemozno$¢ wykonania jakiejkolwiek aktywno$ci fizycznej bez objawow

dtawicowych. Objawy dtawicowe moga wystepowac w spoczynku.

Ad.C/ Tolerancje wysitku fizycznego oceniano na podstawie wysitkowego testu
spiroergometrycznego (WTS), ktory wykonywano na biezni ruchomej Marquette
wg zmodyfikowanego protokotu Bruce’a po 3 miesigcach od zawalu mig$nia

sercowego. Szczegdlowy protokdt zastosowanych obcigzen przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Protokot obcigien wg zmodyfikowanego protokolu Bruce’a.

Parametr | I i v \Y Vi VilI VIl IX
3min | 6min | 9min | 12 15 18 21 24 27
min min min min min min
Predkos¢ 2,7 2,7 2,7 4,0 54 6,7 8,0 8,8 9,6
km/h
Nachylenie | 0,0 5,0 10,0 | 12,0 | 140 | 16,0 | 18,0 | 20,0 | 22,0
%
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WTS wykonywano po objasnieniu choremu istoty badania oraz ustaleniu
sposobu zglaszania dolegliwosci. Badanie przeprowadzano w godzinach rannych, po
niewielkim $niadaniu. Przed rozpoczgciem WTS wykonywano spirometri¢
spoczynkowag z oznaczeniem m.in.: natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC),
natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV;) oraz stosunku natezone;j
objetosci wydechowej pierwszosekundowej do natgzonej pojemnosci zyciowej phuc
(FEV1/FVC). Wartosci FVC i1 FEV; przedstawiono rowniez jako % obliczonej normy
z uwzglednieniem wieku 1 ptci (FVC%, FEV1%). Przyjeto, ze wartosci prawidlowe
wynosza 100£20% normy. W czasie WTS prowadzono ciagly zapis standardowy
dwunastu odprowadzen EKG, t¢tna oraz mierzono co 2 minuty ci$nienie t¢tnicze krwi
metoda Korotkowa. WTS konczono wg ogodlnie przyjetych zasad dla testow
wysitkowych [73]. Chorzy oddychali przez ustniki potgczone z miernikami przeptywu
oraz analizatorami gazdéw, ktore kalibrowano przed kazdym testem standardowa
mieszaning gazowa. Mierzono wentylacj¢ minutowg oraz analizowano sktad powietrza
wydychanego w sposob ciggly. Pomiaréw dokonywano przez 2 minuty w spoczynku,
w czasie trwania wysitku oraz przez 5 minut w czasie odpoczynku [56]. Do pomiaru
parametréw metabolicznych wykorzystano system Vmax Encore VIASYS. Definicje,

normy i sposoby oznaczenia ocenianych parametrow WTS przedstawia Tabela 2.
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Tabela 2. Definicje, normy oraz sposoby oznaczenia ocenianych parametréow w \WTS

Parametr (skrot)

Opis

Normy

Maksymalne zuzycie
tlenu na minute
(VOZmax)

Oznaczone podczas wysitku o
narastajagcym obcigzeniu w
momencie gdy ilos¢
pobieranego tlenu nie wzrasta
mimo wzrostu obcigzenia

Dla mezczyzn: VOomax =
aktualna waga x (50,72-
0,372 x wiek) [ml/min]

Dla kobiet: VOymax =
(aktualna waga +43) x
(22,78-0,17 x wiek)
[ml/min]

Szczytowe zuzycie
tlenu na minute

Zuzycie tlenu na szczycie
wysitku

Zalezy od stopnia
wydolnosci fizycznej

martwej pluc do
objetosci oddechowe;
(VD/VT)

do objetosci oddechowej

(VOZpeak)

Prog beztlenowy (AT) | Poziom wysitku, przy ktorym 40-50% VO2max
wytwa_rzanie energii za pomocg zalezy od wieku i stopnia
przemian tlenowych zaczyna wydolnodci fizyczne;
by¢ wspomagane przemianami
beztlenowymi

Puls tlenowy lloraz zuzycia tlenu w ml/min Puls-O, (mI/CPS) =

(puls —O,) (VOz)do czestosei akcj’i se.rca, ’ VO zpeak/ HRpeak
na minut¢ (HR) — okresla ilos$¢ Zalezy od wieku, plci
wychwytywanego przez tkanki treningu | ste;Zer;ia ’
lub oddawanego tlenu w hemoglobiny
ptucach na cykl pracy serca
(CPS)

Wentylacyjny lloraz wentylacji minutowej 26-29

rOwnowaznik (VE) 1 ilosci wydychanego

dwutlenku wegla dwutlenku wegla na minute

(VE/VCOy) (VCOy)

Ci$nienie parcjalne Ci$nienie parcjalne tlenu 4,9-5,7 kPa

tlenu w powietrzu mierzone w koncowej probce

wydychanym(PETO,) | powietrza wydychanego

Cisnienie parcjalne Cisnienie parcjalne dwutlenku | 12-13,3 kPa

dwutlenku wegla w wegla mierzone w koncowej

powietrzu probee powietrza wydychanego

wydychanym

(PET COy)

Wskaznik przestrzeni | Iloraz przestrzeni martwej pluc | 0,28-0,35

w czasie wysitku
zmniejsza si¢ ponizej 0,21

Szczytowe zuzycie tlenu na minute (VOgzpeak) 0znaczane byto jako Srednia

z pomiarow uzyskanych w czasie ostatnich 30 sekund trwania wysitku. Uzyskane
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warto$ci przedstawiano w przeliczeniu na kg masy ciala na minut¢ (ml/kg/min). Prog
beztlenowy (AT) oznaczany byl nieinwazyjnie podczas wysitku o wzrastajacym
obcigzeniu na podstawie analizy ilosci wydychanego dwutlenku wegla w funkcji
pochlanianego tlenu (met. V-slope). Do momentu osiggni¢cia progu beztlenowego-
wartosci CO; i O, wykazujg zaleznos¢ liniowa. Po przekroczeniu progu beztlenowego
w pracujacych migéniach uruchamiane sg mechanizmy beztlenowe. Z buforowania
nadmiaru jonéw wodorowych powstaje dodatkowa ilos¢ CO,, co powoduje nieliniowy,
stromy przebieg krzywej [56,74]. U chorych, ktorzy osiagneli prog beztlenowy
oznaczano zuzycie tlenu w tym wlasnie punkcie-progu beztlenowym. Uzyskane
warto$ci przedstawiano w przeliczeniu na kg masy ciala na minut¢ (ml/kg/min).
Wentylacyjny réwnowaznik dwutlenku wegla oznaczano jako stosunek wentylacji
minutowej pluc, czyli ilo§¢ powietrza przeptywajacego przez pluca w I/min (VE)
do objetosci wydychanego dwutlenku wegla na minute (VCO,). Oznaczano go
u wszystkich chorych na szczycie wysitku (VE/VCOgzpea). Dodatkowo wentylacyjny
rownowaznik dwutlenku wegla oznaczany byt u chorych w punkcie-progu
beztlenowym (VE/VCOz(am)).
Wielko$¢ wysitku  wykonywanego na biezni ruchomej okreslano

w jednostkach metabolicznych (MET). Jeden MET (metabolic equivalent) odpowiada
spoczynkowemu zuzyciu tlenu, ktore wynosi 3,5 ml/kg/min [75].
Analizg obj¢to nastepujace parametry WTS:

-szczytowe zuzycie tlenu (VOapeak)

- prog beztlenowy (AT)

- wentylacyjny rownowaznik dwutlenku wegla (VE/VCO2peak, VE/VCOz(am)

- tolerancje¢ wysitku wyrazona w jednostkach rownowaznika metabolicznego

(MET).
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W trakcie realizacji pracy stezenia IGF-1 i IGFBP-3 oznaczano w pierwszej
dobie zawalu serca dwukrotnie. Podobnie wydolno$¢ serca oceniano dwukrotnie.
Lacznie wykonano i przeanalizowano 99 badan echokardiograficznych,
I 49 wysitkowych testow spiroergometrycznych. Przeanalizowano wynik 50
angiogramow. Rodzajom tetnic dozawalowych umownie przyporzadkowano warto$¢
liczbowa w zalezno$ci od wielko$ci obszaru unaczynienia: 1 — galezie marginalne
I diagonalne, 2- prawa tetnica wiencowa, 3- galaz okalajagca, 4 — galaz

mig¢dzykomorowa przednia.

5.4 Analiza statystyczna:
Analiz¢ statystyczng przeprowadzono przy wykorzystaniu = programu
STATISTICA 8.0 firmy StatSoft. Zastosowano nastg¢pujace metody:

1. Badanie rozkladu zmiennych wykonano za pomoca testu Kotmogorowa-
Smirnowa i testu chi-kwadrat.

2. Przy poréwnaniu zmiennych ciagtych o rozkladzie normalnym w dwoch grupach
wykorzystano test t-Studenta (test dla zmiennych zaleznych gdy porownywano
warto$ci zmiennych w tej samej grupie chorych w réznym czasie; test dla
zmiennych niezaleznych gdy porownywano grupy zawierajace r6znych chorych).
Gdy rozktad zmiennych nie byt normalny stosowano test U Manna-Whitneya.

3. Przy porownywaniu trzech i wigkszej liczby grup pacjentow stosowano analize
wariancji ANOVA, gdy rozklad zmiennych byl normalny. Przy braku
normalnosci rozktadu zmiennych stosowano test ANOVA Friedmana.

4. U wszystkich chorych oceniano korelacj¢ pomiedzy st¢zeniami IGF-1, IGFBP-3
a: - aktywnoscig enzymow sercowych (CK, CK-MB) i stezeniem troponiny |

- stezeniem NTproBNP,

- frakcja wyrzutowa i wskaznikiem odcinkowych zaburzen kurczliwos$ci
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- wybranymi parametrami testu spiroergometrycznego
(VOgzpeax; AT, VE/VCOzpeax, VE/VCOy(at), METS),
- czasem od poczatku bolu zawatowego do PCI,
- wiekiem chorych.
Do oceny w/w korelacji wykorzystano wspotczynnik korelacji Pearsona.
5. Korelacje migdzy zmiennymi jakosciowymi (rodzaj tetnicy dozawatlowej
a wydolnos$¢ serca) oceniano za pomocg wspoOlczynnika korelacji Spearmana
I statystyki gamma.
6. Model regresji wielokrotnej zostal wykorzystany w celu oceny, czy i w jaki
sposob takie czynniki jak:
- stezenia IGF-1 i IGFBP-3, oraz stezenie NTproBNP,
- czas od poczatku bolu do PCI,
- wiek chorych,
- pte¢ chorych,
wplywaja na wydolnos¢ serca w pierwszej dobie zawalu migsnia sercowego i po
trzech miesigcach od zawatlu. Zatozono, ze dysponowano n obserwacjami
zmiennych Xi, Xz, X3, ... Xk, 0 ktorych przypuszczano, ze wywierajg wplyw na

zmienng y. Liniowy model regresji wielokrotnej to rownanie w postaci:

Y=80+ PiX1 + PoXo + PsXzs+ ... + PuXc + €
Y — zmienna objasniana (zalezna)
X1 . Xk - zmienne objasniajace (niezalezne)
Bi— wspotczynniki regresji (opisuja wptyw i-tej zmiennej na zmienng objasniang)
¢ - sktadnik losowy
7. We wszystkich przeprowadzonych analizach wyniki uznawano za istotne

statystycznie przy poziomie istotnosci p<0,05.

38



6. WYNIKI BADAN
6.1 Charakterystyka ogolna badanych chorych

Wsréd badanych chorych z pierwszym zawatem serca STEMI leczonych metoda
pierwotnej PCI, byto 34 (68%) mezczyzn i 16 (32%) kobiet. Wiek chorych zawierat si¢
w przedziale od 34 do 72 lat ($rednio 56,3+10,8 roku). Wiek mezczyzn wynosit od 34
do 72 lat ($rednio 53,5+10,3 roku), a kobiet od 38 do 72 lat (Srednio 62,4+9,5 roku).
U 26 pacjentdow (52%) rozpoznano 0stry zawal Sciany dolnej, u 15 (30%) Sciany
przedniej i u 9 (18%) Sciany bocznej. Sposréd badanych chorych u 38 (76%) osob
zawal mies$nia sercowego byl pierwsza manifestacjg choroby niedokrwiennej serca, a 12
(24%) o0s6b chorowato juz wczesniej na stabilng chorobe niedokrwienng serca. Czas
trwania stabilnej choroby niedokrwiennej serca wynosit od 1 miesigca do 1 roku u 5
(10%) chorych, od 1 roku do 5 lat u 4 (8%) chorych i powyzej pigciu lat u 3 (6%)
chorych. Nadci$nienie tetnicze miato 42 (84%) chorych, a zaburzenia gospodarki
lipidowej stwierdzono u 32 (64%) osob. Tyton palito 35 (70%) chorych aktualnie lub
w ciagu ostatnich 5 lat. Nadwage miato 21 (42%), a otylosé 12 (24%) chorych. Sredni
indeks masy ciata wynosit 27+3,7 kg/m® (od 19,1 do 36,2 kg/m?), a powierzchnia ciala
1,940,17 m?(od 1,6 do 2,3 m?).

Srednie wartosci ocenianych frakcji lipidogramu wynosily- cholesterol:
catkowity 6,0+1,2 mmol/l (od 3,97 do 8,7 mmol/l), LDL 4,1+1,1 mmol/l (od 2,2 do 7,2
mmol/l), HDL 1,3+£0,3 mmol/l (od 0,6 do 1,9 mmol/l) oraz trojglicerydy: 1,5+1,1
mmol/l (od 0,3 do 7,1 mmol/l). Srednie stezenie glikemii przygodnej wynosito 5,1+0,6
mmol/l (od 3,9 do 6,0 mmol/l), kreatyniny 81,1+21,7 umol/l (od 49 do 150 umol/l),
potasu 4,3+ 0,33 mmol/l (od 3,3 do 5,3 mmol/l), sodu 140,2+ 3,4 mmol/l (od 134 do
148 mmol/1). Srednie stezenie TSH wynosito 1,8+1,1 IU/ml (od 0,3 do 5,1 1U/ml), FT3

4,6+0,8 pmol/l (od 3,5 do 5,9 pmol/l), a FT4 16,5+2,9 pmol/l (od 11,4 do 22,4 pmol/l).
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Srednie stezenie biatka catkowitego wynosito 67,5£6,9 g/l (od 58,4 do 74,1 g/l)
i albumin 36,4+3,8 g/l (od 30,7 do 40,8 g/l), (Tabela 3).

Tabela 3. Wyniki badan biochemicznych u badanych chorych w I dobie zawatu serca.

Parametr Srednia SD Minimum | Maksimum
Cholesterol catkowity 6.0 19 397 8.7
(mmol/l) ’ ’ ’ ’
Cholesterol LDL (mmol/l) 41 1,1 2,2 7,2
Cholesterol HDL (mmol/I) 13 0,3 0,6 1,9
Trojglicerydy (mmol/1) 1,5 1,1 0,3 71
Glikemia (mmol/l) 5,1 0,6 3,9 6,0
Kreatynina (umol/l) 81.1 217 49 150
Potas (mmol/l) 43 0,33 3,3 5,3
S6d (mmol/I) 140,2 3,4 134 148
TSH (1U/ml) 1,8 1,1 0,3 5,1
FT3 (pmol/l) 4,6 0,8 3,5 5,9
FT4 (pmol/l) 16,5 2,9 11,4 22,4
Bialko catkowite (g/1) 67,5 6,9 58,4 74,1
Albuminy (g/1) 36,4 3,8 30,7 40,8

Sposrod badanych chorych 1 (2%) osoba zmarta w czwartej dobie hospitalizacji
z powodu migotania komor. U 3 (6%) chorych wystapilo nagle zatrzymanie krazenia,
w pierwszej dobie hospitalizacji, w mechanizmie migotania komor i chorzy ci byli
skutecznie zreanimowani. Bradyarytmie i zaawansowany blok przedsionkowo-
komorowy st. II stwierdzono u 5 chorych (10%) miedzy pierwsza a piata doba
hospitalizacji. Napadowe migotanie przedsionkow wystgpito u 5 chorych (10%) miedzy
pierwszg a 6sma dobg hospitalizacji. Przy$cienng skrzepling w koniuszku lewej komory
stwierdzono u 1 chorego (2%) podczas badania echokardiograficznego w trzeciej dobie

hospitalizacji. Podczas hospitalizacji z powodu zawatu serca STEMI, po leczeniu
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reperfuzyjnym pierwotng PCI, u Zzadnego z badanych chorych nie doszto do nawrotu
dolegliwosci dtawicowych.

Natomiast w okresie 3- miesi¢cznej obserwacji wsrod badanych chorych: 2
(4%) osoby byly hospitalizowane w szpitalach rejonowych z powodu ztozonych
komorowych zaburzen rytmu ($rednio po okoto 1 miesigcu od zawalu migsnia
sercowego), u kolejnych 3 (6%) chorych wystgpito napadowe migotanie przedsionkow.

Wsrod chorych, po trzech miesigcach od zawatu serca leczonego PCI, u 22 os6b
(44%) zwykta aktywnos$¢ fizyczna nie wywotywata objawoéw dtawicy (klasa CCS 1), 18
(36%) chorych zgtaszato niewielkie ograniczenie zwyczajnej aktywnosci fizycznej
(klasa CCS 1), a u 9 (18%) chorych objawy dtawicowe znacznie ograniczaly aktywno$é
fizyczng (klasa CCS III). Zaden chory nie miatl spoczynkowych dolegliwosci
dtawicowych czyli klasy CCS IV.
6.2 Wydolnos¢ serca u badanych chorych

Wsrod badanych chorych w pierwszej dobie hospitalizacji u 34 (68%) osob
nie stwierdzono klinicznych objawow dekompensacji krazenia (klasa I wg Killipa).
U 16 (32%) chorych wystapity przedmiotowe objawy niewydolnosci serca, przy czym
u 13 (26%) z nich byly to objawy o umiarkowanym nasileniu (klasa II wg Killipa), au 3
chorych (6%) rozpoznano ci¢zka niewydolnos¢ serca (klasa III wg Killipa). Wsrod
badanych pacjentow nie byto chorych w klasie IV wg Killipa (Tabela 4).

Tabela 4. Wydolnosé¢ serca u badanych chorych w | dobie zawatu serca.

Klasyfikacja Killipa Liczba chorych Odsetek chorych (%)
I 34 68
I 13 26
Il 3 6
v 0 0
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Po trzech miesigcach od zawatu serca leczonego PCI, u 22 chorych (44%)
nie stwierdzono objawOw niewydolnosci serca, u pozostatych 27 chorych (54%)
rozpoznano niewydolno$¢ serca. U 11 chorych (22%) stwierdzono klase NYHA I, u 9

chorych (18%) klase NYHA 11, a u 7 chorych (14%) klase NYHA III. Zaden z chorych

nie miat spoczynkowych objawow niewydolnosci serca - klasa NYHA 1V (Tabela 5).

Tabela 5. Wydolnosé serca u badanych chorych po 3 miesigcach od zawalu serca.

Klasyfikacja NYHA Liczba chorych* Odsetek chorych* (%)
I 11 22
I 9 18
Il 7 14
v 0 0

* Brak danych u 1 osoby (2%,), ktora zmarta w 4 dobie zawalu migsnia sercowego

6.3 Tetnice dozawalowe u badanych chorych

Sredni czas od wystapienia dolegliwosci bolowych do wykonania PCI wynosit
5,443,4 godziny (od 1 godziny do 12 godzin). Wér6d badanych chorych u 20 osob
(40%) tetnica odpowiedzialng za zawal serca byta prawa tetnica wiencowa, u 13 (26%)
galaZz miedzykomorowa przednia lewej tetnicy wiencowej, u 9 (18%) galaz okalajaca
lewej tetnicy wiencowej, u 3 (6%) gataZ marginalna I 1 u 3 (6%) gataZ marginalna II
lewej tetnicy wiencowej, oraz u 2 (4%) chorych galaz diagonalna I lewej tetnicy
wiencowej (Tabela 6).

Obecno$¢ zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych innych niz tetnica
odpowiedzialna za zawat serca stwierdzono u 23 chorych (46%). Zmiany miazdzycowe
zwezajace Swiatlo naczynia w graniach 50-60% stwierdzono u 5 chorych (10%)
w dwoch tetnicach wiencowych; u 3 chorych (6%) w jednej tetnicy wiencowej. Zmiany

miazdzycowe zwezajace $wiatlo naczynia ponizej 50% stwierdzono u 15 chorych
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(30%). U 27 chorych (54%) nie stwierdzono zmian miazdzycowych w pozostatych
tetnicach wiencowych.

Tabela 6. Rodzaj tetnicy dozawatowej u badanych chorych.

Tetnica dozawalowa Liczba chorych Odsetek chorych (%)

Prawa tetnica wiencowa 20 40
Galaz migdzykomorowa 13 26
przednia

Galaz okalajaca 9 18
GalaZ marginalna I 3 6
GalaZ marginalna I1 3 6
Galaz diagonalna | 5 4

Oceniano roéwniez przeptyw w tetnicy dozawatowej przed PCIl wedlug skali
przeptywu TIMI [59,60]. U 38 chorych (76%) stwierdzono catkowita niedrozno$é
tetnicy dozawatowej, a u 12 chorych (24%) byl §ladowy przeptyw. Po wykonaniu
pierwotnej PCl z implantacjg stentu, ponownie oceniano przeplyw w tetnicy
odpowiedzialnej za zawat serca. U 46 chorych (92%) stwierdzono prawidlowy
przeplyw w tetnicy (TIMI 3) oraz nieco zwolniony u 4 (8%) chorych (Tabela 7).

Tabela 7. Przeplyw w tetnicy dozawalowej przed i po PCI.

TIMI Przed PCI Po PCI
Liczba chorych | Odsetek chorych Liczba chorych Odsetek chorych
(%) (%)
0 38 76 0 0
1 12 24 0 0
2 0 0 4 8
3 0 0 46 92
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6.4 Badania biochemiczne u badanych chorych

Stezenia IGF-1 w 3 godzinie po PCI wynosity od 40,5 do 387,8 ng/ml (Srednio
162,8+62,5 ng/ml), a w 12 godzinie po PCI od 54,8 do 447,5 ng/ml (Srednio 176+77
ng/ml). Stezenia IGFBP-3 w 3 godzinie po PCI wynosity od 1,60 do 7,1 ug/ml (§rednio
4,38+1,1 ug/ml), a w 12 godzinie po PCl od 1,62 do 7,1 ug/ml ($rednio 4,25+1,1
ug/ml). Stwierdzono, ze stezenia IGF-1 oraz IGFBP-3, zarowno w 3 godzinie, jak

I w 12 godzinie po PCI miaty rozktad normalny (Ryciny 2— 5).
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Ryc. 2. Rozktad steien 1GF-1 w 3 godzinie po PCI.
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Ryc. 3. Rozklad steien |GF-1 w 12 godzinie po PCI.
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Ryc. 4. Rozklad stezen IGFBP-3 w 3 godzinie po PCI.
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Ryc. 5. Rozkiad stezen IGFBP-3 w 12 godzinie po PCI.

Biorgc pod wuwage zakres wartosci referencyjnych stezen IGF-1 dla
poszczegolnych przedzialow wiekowych stwierdzono, ze zarowno w 3 godzinie, jak
I 12 godzinie po PCI stezenia IGF-1 u wigkszosci badanych chorych zawierajg sig
w przedziale wartosci prawidlowych dla wieku. Stezenia IGF-1 w 3 godzinie po PCI
u 90% chorych miescity si¢ w zakresie normy i u 10% chorych byty ponizej normy;
a w 12 godzinie po PCI u 92% chorych miescity si¢ w zakresie normy i u 8% chorych

byly ponizej normy. Stezenia IGFBP-3 réwniez u wigkszosci chorych zawieraty sie
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w przedziale wartosci prawidtowych dla wieku. Stezenia IGFBP-3 w 3 godzinie po PCI
u 64% chorych byty w zakresie normy, u 34% chorych powyzej normy i u 2% chorych
ponizej normy; a W 12 godzinie po PCI u 66% chorych byty w zakresie normy, u 32%
chorych powyzej normy i u 2% chorych ponizej normy.

Analizujac dynamike zmian st¢zen IGF-1 stwierdzono, ze $rednie st¢zenie IGF-1
w 12 godzinie po PCI bylo znamiennie wyzsze niz w 3 godzinie po PCI : 176 vs 162,8
ng/ml, p=0,02. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic miedzy
$rednimi stezeniami IGFBP-3 w 3 i w 12 godzinie po PCI: 4,38 vs 4,25 ug/ml, p= 0,58
(Tabela 8, Rycina 6, Rycina 7).

Tabela 8. Stezenia IGF-1 i IGFBP-3 w 3 i 12 godzinie po PCI.

IGF-1 [ng/ml] IGFBP-3 [ug/ml]
Srednia SD Minimum- | Srednia | SD Minimum-
Maksimum Maksimum

3 godz. 162,8 62,5 40,5 - 387,8 4,38 1,1 16-7,1
po PCI
12 godz. 176 77 54,8 - 4475 4,25 1,1 162-7,1
po PCI
p 0,02 0,58
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Ryc. 6. Stezenie IGF-1 w 3 1 12 godzinie po PCI.
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Stezenia N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B w 24 godzinie po

PCI wynosity od 186,4 do 5537 pg/ml, $rednio 1428,7 = 1112,8 pg/ml.

Srednia aktywnos¢ kinazy kreatynowej (CK) wynosita: przed PCI 242+231,5 U/l
(od 44 do 1028 U/l); w 3 godzinie po PCI: 1983,5+1956,2 U/l (od 193 do 6732 U/l)
oraz w 12 godzinie po PCl: 2998,9+2259,7 U/l (od 273 do 10731 U/l). Srednia
aktywnos¢ izoenzymu sercowego kinazy kreatynowej (CK-MB) wynosita: przed PCI
30,1+27 U/l (od 6 do 124 U/M); w 3 godzinie po PCI 271,3+222,4 U/l (od 25 do 784 U/I)
oraz w 12 godzinie po PCI 314,9+ 232,7 (od 28 do 1006 U/I). Srednie stezenie
troponiny I (Tnl) wynosito: przed PCI 1,97+ 3,2 ng/ml (od 0,01 do 12,5 ng/ml); w 3
godzinie po PCI 58,4+65 ng/ml (od 2,6 do 224,1 ng/ml) oraz w 12 godzinie po PCI
81,6+ 64,5 ng/ml (od 4,6 do 329,7 ng/ml). Srednia aktywno$é enzymow sercowych
(CK, CK-MB) i srednie stezenie Tnl zwigkszaly si¢ istotnie w pierwszej dobie ostrego

zawatu mig$nia sercowego (Tabela 9).
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Tabela 9. Aktywnos¢ CK, CK-MB i stezenie Tnl w I dobie zawalu serca.

CK [uM] CK-MB [U/1] Tnl [ng/ml]
Srednia SD Min. — | Srednia | SD Min. — | Srednia | SD Min. —
Max. Max. Max.

Przed 242 2315 44- 30,1 27 6-124 1,97 3,2 0,01-
PCI 1028 12,5
3 gOdZ. 19835 1956,2 193- 271,3 2224 | 25-784 58,4 65 2,6-
po PCI 6732 224,1
12 2998,9 2259,7 273- 314,9 232,7 | 28-1006 81,6 64,5 4,6-
godz. 10731 329,7
po PCI
p 0,00002 0,00021 0,00001

6.5 Badania echokardiograficzne u badanych chorych

Wielkos¢ frakeji wyrzutowej (EF) wynosita od 30 do 60%, przy czym w trzeciej
dobie po PCI srednia wartos¢ EF wynosita 47,8 + 6,6%; podczas gdy po trzech
miesigcach od zawalu serca s$rednia wartos¢ EF wynosita 49,4 + 6,7%. Odcinkowa
funkcja skurczowa wyrazona jako wskaznik kurczliwosci lewej komory (WMSI)
wynosita odpowiednio: w trzeciej dobie od 1 do 1,88 (srednia 1,3 = 0,2), a po trzech
miesigcach od zawatu serca od 1 do 1,82 (Srednia 1,28 + 0,2). Objetosé
koncoworozkurczowa (LVEDV) miescila si¢ w przedziale od 58 do 187ml ($rednia
118,1 + 31,8 ml) w trzeciej dobie po PCI, natomiast po trzech miesigcach od zawatu
wynosita od 65 do 212,3 ml (Srednia 122,6 + 29,6 ml). Z kolei objetosé
koncowoskurczowa (LVESV) wynosita od 34,4 do 117,7 ml (Srednia 59,2 + 19,6 ml) w
trzeciej dobie po PCI, a po trzech miesigcach od zawatu od 25 do 141,9 ml ($rednia 58,8
+ 23,2 ml). Wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (LVEDD) wynosit od 38 do
59 mm ($rednia 50,7 = 5,6 mm) w trzeciej dobie po PCI, oraz od 39 do 62,3 mm
($rednia 52 + 5,9 mm) po trzech miesigcach od zawatlu. Koncoworozkurczowa grubos¢
przegrody migdzykomorowej (IVT) i $ciany tylnej (PWT) wynosita w trzeciej dobie po

PCI odpowiednio: IVT od 6 do 12,6 mm ($rednia 10,8 = 1,5 mm) i PWT od 7 do 12,5
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mm (Srednia 10,3 + 1,18 mm). Po trzech miesigcach od zawatu: IVT wynosita od 6 do
12,5 mm ($rednia 10,7 = 1,5 mm) oraz PWT od 6 do 12,3 mm ($rednia 10,5 = 1,5 mm).
Wyliczony indeks masy lewej komory (LVMI) byt w przedziale od 75,5 do 133,5 g/m?
(Srednia 117,1 + 14,6 g/m?) w trzeciej dobie po PCI oraz od 75,5 do 132,7 g/m? ($rednia
114 + 16,2 g/mz) po trzech miesigcach. Wymiar lewego przedsionka (LA) zmierzony
w projekcji przymostkowej dtugiej, wynosit od 27 do 53 mm ($rednia 39,2 + 5 mm)
w trzeciej dobie po PCI, oraz od 31 do 52 mm (Srednia 40,6 = 4,3 mm) po trzech
miesigcach od zawatu. Warto$¢ TAPSE wynosita od 13,8 do 34,3 mm ($Srednia 21 + 4,4
mm) w trzeciej dobie po PCI oraz od 15,3 do 29,9 mm ($rednia 22 + 3,9 mm) po trzech
miesigcach od zawatu. Echokardiograficzne parametry napelniania lewej komory byty
nastepujace w trzeciej dobie po PCI: stosunek fali E/A (E/A) wynosit od 0,4 do 1,86
($rednia 0,9 + 0,4), czas rozkurczu izowolumetrycznego (IVRT) od 60 ms do 147 ms
($rednia 106,6 = 18,3 ms), czas deceleracji fali E naptywu mitralnego (DT) wynosit od
140 ms do 360 ms ($rednia 231,3 + 51,1 ms) oraz stosunek fali E/E’ wynosit od 2 do 8,8
($rednia 4,4 + 1,4). W badaniu echokardiograficznym po trzech miesigcach od zawatu
miegs$nia sercowego parametry napetniania lewej komory wynosity odpowiednio: E/A od
0,3 do 2,0 (srednia 0,9 = 0,4), IVRT: od 67 ms do 133 ms ($rednia 104,8 + 18,7 ms),
DT: od 148ms do 385 ms (Srednia 224,9 + 48,2 ms) oraz E/E’ od 2,3 do 10 ($rednia 4,6

+ 1,4), (Tabela 10).
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Tabela 10. Wyniki badania echokardiograficznego u badanych chorych.

3 doba po PCI Po 3 miesigcach od PCI o

Parametr "e odnia | SD | Minimum- | Srednia| SD Minimum-
Maksimum Maksimum

EF [%] 47.8 6,6 30-60 49,4 6,7 30-60 0,31
WMSI 1,3 0,2 1-1,88 1,28 0,2 1,0-1,82 0,43
LVEDV 118,1 31,8 58-187 122.,6 29,6 65-212,3 0,19
[mi]
LVESV 59,2 19,6 34,4-117,7 58,8 23,2 25-141.9 0,84
[mi]
VT 10,8 15 6-12,6 10,7 15 6-12,5 0,78
[mm]
PWT 10,3 1,8 7-12,5 10,5 15 6-12,3 0,21
[mm]
LVEDD 50,7 5,6 38-59 52 5,9 39-62,3 0,025
[mm]
LVMI 1171 14,6 75,5-133,5 114 16,2 75,5-132,7 0,78
[g/m’]
TAPSE 21 4.4 13,8-34,3 22 3,9 15,3-29,9 0,73
[mm]
LA[mm] | 392 | 5 2753 406 | 43 3152 | 0,02
E/A 0,9 0,4 0,4-1,86 0,9 0,4 0,3-2 0,91
IVRT 106,6 18,3 60-147 104,8 18,7 67-133 0,87
[ms]
DT [ms] 231,3 51,1 140-360 2249 48,2 148-385 0,82
E/E’ 4.4 14 2-8.8 4.6 1,4 2,3-10 0,69

W trzeciej dobie po PCI u 30 (60%) chorych stwierdzono prawidtowa funkcje
rozkurczowa lewej komory. U 17 (34%) chorych byta uposledzona relaksacja, u 3 (6%)
0S6b byl pseudonormalny naptyw mitralny. Natomiast po trzech miesigcach od zawatu
serca leczonego PCI prawidtowa funkcja rozkurczowa lewej komory byla stwierdzona
u 32 chorych (64%), uposledzona relaksacja u 14 (28%) oraz pseudonormalizacja U 3
(6%) chorych. Zarébwno w trzeciej dobie, jak i po trzech miesigcach od zawatu serca nie

stwierdzono restrykcyjnego naptywu mitralnego (Tabela 11).
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Tabela 11. Funkcja rozkurczowa lewej komory serca u badanych chorych.

Prawidlowa funkcja | Uposledzenie Pseudo- Restrykcja
rozkurczowa relaksacji normalizacja n (%)
n (%) n (%) n (%)
3 doba po PCI 30 (60%) 17 (34%) 3 (6%) 0
Po 3 32 (64%) 14 (28%) 3 (6%) 0
miesigcach od
zawalu serca*

*Brak oznaczenia funkcji rozkurczowej u 1 osoby (2%,), ktora zmarta w 4 dobie zawalu migsnia
Sercowego

6.6  Wysilkowy test spiroergometryczny u badanych chorych

Wysitkowy test spiroergometryczny (WTS) wykonano po trzech miesigcach
od zawalu serca. Badanie poprzedzono spoczynkowa spirometrig celem okreslenia
wydolno$ci uktadu oddechowego. U badanych chorych nie stwierdzono istotnych

schorzen uktadu oddechowego wplywajacych na wynik WTS (Tabela 12).

Tabela 12. Wyniki spirometrii spoczynkowej u badanych chorych.

Parametr Srednia sD Minimum-Maksimum
FEV [I] 287 075 1,6-45
%FEV; [%] %6.3 15.9 80 — 124
FVC [I] 3.9 0.4 2,1-57
%FVC [%] 96.1 15.4 80 — 157
FEV1/FVC 0,78 0,07 0,7-0,87

Podczas WTS oceniano zuzycie tlenu na szczycie wysitku 1 wynosito ono od 7,5
do 35,2 ml/kg/min, $rednio 21,3+6 ml/kg/min. Wentylacyjny réwnowaznik dwutlenku
wegla na szczycie wysitku wynosit od 23,4 do 83,6; srednio 39,3+13,8. Wsrod
badanych chorych 32 osoby (64%) osiagnety prog beztlenowy podczas WTS. U tych
chorych zuzycie tlenu w progu beztlenowym wynosito od 7,1 do 18,9 ml/kg/min,

srednio 13,2+3,1 ml/kg/min. Wentylacyjny rownowaznik dwutlenku wegla w progu
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beztlenowym wynosit od 23 do 64, srednio 31,8+7,4. Obciazenie na szczycie wysitku
byto w przedziale od 1,8 do 13,8 METs, $rednio 8,43+£3,1 METs. Czas trwania wysitku
wynosit od 2,5 do 19,1 minuty, srednio 12,9 +£3,8 minuty (Tabela 13). WTS konczono
zgodnie z obowigzujacymi kryteriami. Wsrod badanych chorych 26 (52%) osob
osiggneto wysilek submaksymalny, w tym u 1 (2%) osoby wynik WTS byl dodatni
klinicznie, a u 7 (14%) dodatni elektrokardiograficznie. Powodem przerwania wysitku
u pozostatych 23 (46%) chorych byto: u 14 (28%) — zmeczenie (w tym u 2 0s6b
dodatkowo wystapily bole konczyn dolnych, a u 1 osoby zawroty glowy), u 2 (4%)
chorych dusznosc¢, u 6 (12%) bol stenokardialnych, u 1 0soby (2%) bol stenokardialny
I zmiany niedokrwienne w zapisie elektrokardiograficznym. Wsro6d osob, ktore nie
osiggnety wysitku submaksymalnego (85% tetna maksymalnego dla wieku), odsetek
osiggnigtego tetna maksymalnego wynosit od 54% do 81%, srednio 70 + 6,8 %.

Tabela 13. Wyniki wysitkowego testu spiroergometrycznego u badanych chorych.

Parametr Srednia sD Minimum-Maksimum
VOzpeak [MI/min/kg] 913 5 7,5-35,2
AT [ml/min/kg] 13.2 31 7,1-18,9
VE/VCOya 318 74 23 -64
VE/VCO2peax 393 13.8 23,4 - 83,6
METs 8,43 3.1 1,8-13,8
Czas wysitku [min] 129 38 2,5-19,1

6.7  Stezenia IGF-1, IGFBP-3 a wiek i ple¢ badanych chorych
Nie stwierdzono znamiennych korelacji zarowno miedzy stezeniami IGF-1, jak

i IGFBP-3 a wiekiem badanych chorych (Tabela 14). Réwniez po przeanalizowaniu
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zwigzku IGF-1 i IGFBP-3 z wiekiem, osobno w grupie kobiet i osobno w grupie

mezcezyzn, nie stwierdzono znamiennych korelacji (Tabela 15).

Tabela 14. Zwigzek migdzy stezeniami IGF-1 i IGFBP-3 a wiekiem chorych.

IGF-1, Wiek Wspolezynnik Wspolezynnik P
IGFBP-3 chorych | korelacji Pearsona determinacji
(r) (r’)

IGF-1 w 3 godzinie Wiek -0,2 4% 0,19
po PCI

IGF-1 w 12 godzinie Wiek -0,23 5,5% 0,12
po PCI

IGFBP-3 w 3 Wiek -0,1 1% 0,48
godzinie po PCI

IGFBP-3 w 12 Wiek -0,01 0,02% 0,93
godzinie po PCI

Tabela 15. Zwigzek miedzy steieniami IGF-1 1 |GFBP-3 a wiekiem 7 uwzglednieniem

Ici badanych chorych.

IGF-1, Wiek Wspéltezynnik Wspélezynnik P
IGFBP-3 chorych korelacji Pearsona determinacji
(r) (r’)
KOBIETY
IGF-1w 3 Wiek -0,001 0,0003% 0,96
godzinie po PCI
IGF-1w 12 Wiek 0,045 0,21% 0,88
godzinie po PCI
IGFBP-3 w3 Wiek 0,068 0,47% 0,82
godzinie po PCI
IGFBP-3 w 12 Wiek 0,31 9,5% 0,31
godzinie po PCI
MEZCZYZNI
IGF-1w 3 Wiek -0,16 2,5% 0,37
godzinie po PCI
IGF-1w 12 Wiek -0,20 4,1% 0,26
godzinie po PCI
IGFBP-3 w3 Wiek -0,25 6,1% 0,16
godzinie po PCI
IGFBP-3w 12 Wiek -0,21 4,3% 0,26
godzinie po PCI

6.8 Stezenia IGF-1, IGFBP-3 a czas od poczatku bélu zawalowego do PCI

Nie stwierdzono znamiennych korelacji migdzy stezeniami IGF-1 i IGFBP-3

w pierwszej dobie zawatu serca a czasem od poczatku bolu do PCI (Tabela 16)
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Tabela 16. Zwigzek miedzy steieniem |GF-1 1 IGFBP-3 a czasem od poczgtku bolu
zawaltowego do PCI.

IGF-1, Czas Wspotezynnik | Wspotezynnik p
IGFBP-3 korelacji determinacji
Pearsona (r) (r?)

IGF-1w 3 Czas od poczatku 0,08 0,6% 0,62
godzinie po PCI | bélu do PCI

IGF-1w 12 Czas od poczatku 0,07 0,5% 0,62
godzinie po PCI | bélu do PCI

IGFBP-3 w 3 Czas od poczatku -0,05 0,02% 0,75
godzinie po PCI | bolu do PTCA

IGFBP-3w 12 Czas od poczatku -0,07 0,45% 0,66
godzinie po PCI | bolu do PTCA

6.9 Stezenia IGF-1, IGFBP-3 a wielko$¢ martwicy mig¢Snia sercowego

Nie stwierdzono istotnej korelacji migdzy st¢zeniami IGF-1 i IGFBP-3
(oznaczonymi po PCI ) a aktywnoscig enzymoéw sercowych (CK, CK-MB) oraz
stezeniem troponiny I, oznaczonymi przed PCI (Tabela 17).

Nie stwierdzono istotnej korelacji migdzy st¢zeniami IGF-1 i IGFBP-3
a aktywnoscia enzymow sercowych (CK, CK-MB) oraz st¢zeniem troponiny I,
oznaczonymi w pierwszej dobie zawatu serca zaro6wno w 3 godzinie po PCI jak i w 12
godzinie po PCI (Tabela 18).

Tabela 17. Zwigzek miedzy steieniami 1GF-1 i IGFBP-3(oznaczonymi w 3 i 12
godzinie poPCl) a wskaZnikami martwicy migsnia sercowego(oznaczonymi przed PCI)

Wskazniki Wspotezynnik Wspotezynnik
IGF-1, : .. R
IGEBP-3 martwicy korelacji deterrrynaql p
miokardium Pearsona (r) (r)
3 godz. po PCI | Przed PCI
IGF-1 CK 0,19 3,8% 0,29
IGF-1 CK-MB 0,055 0,3% 0,77
IGF-1 Tnl 0,11 1,2% 0,55
IGFBP-3 CK -0,1 1,1% 0,57
IGFBP-3 CK-MB -0,22 5% 0,22
IGFBP-3 Tnl -0,15 2,3% 0,40
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c.d. Tabeli 17.

i Wskazniki Wspélezynnik . .
I:SZITBFl’,-B martwicy | korelacji Pearsona dgesfr?\li;zaycl?inzlsz) p
miokardium (n )

12 godz. po PCI | Przed PCI

IGF-1 CK 0,14 2% 0,45
IGF-1 CK-MB 0,03 0,07% 0,88
IGF-1 Tnl 0,09 0,09% 0,62
IGFBP-3 CK -0,25 6,3% 0,18
IGFBP-3 CK-MB -0,29 8,3% 0,12
IGFBP-3 Tnl -0,31 9,6% 0,10

Tabela 18. Zwigzek miedzy steieniami |\GF-1 i IGFBP-3 a wskaZnikami martwicy
migsnia sercowego w I dobie zawalu serca w 3 i 12 godzinie po PCI.,

IGF-1, ‘:]V,]Zl;?\fvlllél;l Wsl_)_()lczynnik Wspél_czyq_nikz D
IGFBP-3 miokardium korelacji Pearsona (r) | determinacji (r°)

3 godzina po PCI
IGF-1 CK 0,23 5,5% 0,27
IGF-1 CK-MB 0,19 3,7% 0,36
IGF-1 Tnl 0,02 0,04% 0,92
IGFBP-3 CK 0,17 3% 0,41
IGFBP-3 CK-MB 0,11 1,2% 0,61
IGFBP-3 Tnl 0,21 4,6% 0,31

12 godzina po PCI
IGF-1 CK 0,09 0,8% 0,63
IGF-1 CK-MB 0,04 0,2% 0,82
IGF-1 Tnl -0,01 0,01% 0,95
IGFBP-3 CK -0,22 5% 0,23
IGFBP-3 CK-MB -0,24 5,7% 0,19
IGFBP-3 Tnl -0,29 8,7% 0,11
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6.10 Stezenia IGF-1, IGFBP-3 a st¢zenie NTproBNP
Nie stwierdzono istotnej korelacji miedzy st¢zeniami IGF-1 i IGFBP-3
oznaczanymi w pierwszej dobie zawalu mig$nia sercowego (w 3 1 w 12 godzinie po

PCI) a stezeniami NTproBNP oznaczanymi w 24 godzinie po PCI (Tabela 19).

Tabela 19. Zwigzek miedzy steieniami IGF-1 1 IGFBP-3 a stgieniem NTproBNP.

Wspoltezynnik | Wspoélczynnik p
IGF-1, NTproBNP korelacji determinacji
IGFBP-3 Pearsona (r) (r?)
IGF-1w 3 NTproBNP w 24 0,42 17, 7% 0,26
godzinie po PCI | godzinie po PCI
IGF-1w 12 NTproBNP w 24 0,14 2% 0,72
godzinie po PCI | godzinie po PCI
IGFBP-3w 3 NTproBNP w 24 -0,17 3% 0,33
godzinie po PCI | godzinie po PCI
IGFBP-3w 12 | NTproBNP w 24 -0,13 1,6% 0,49
godzinie po PCI | godzinie po PCI

6.11  Stezenia IGF-1, IGFBP-3 a wydolnos$¢ serca u badanych chorych
Analizowano srednie st¢zenia IGF-1 u chorych, w pierwszej dobie zawatu serca
leczonego PCI, w poszczegodlnych klasach niewydolnosci serca wg klasyfikacji Killipa.
Chorzy bez objawow (klasa I wg Killipa) i z objawami niewydolnosci serca (klasa I1-111
wg Killipa) nie réznili si¢ w sposdb znamienny S$rednimi stezeniami IGF-1
oznaczonymi zarowno w 3 jak 1 w 12 godzinie po PCI. Obserwowano jednak tendencj¢
do wyzszych stezen IGF-1 w 3 i w 12 godzinie po PCI u pacjentow bez objawdw
niewydolnosci serca (odpowiednio w 3 godzinie po PCI: 164,8 vs 157,8 ng/ml, p= 0,74
oraz w 12 godzinie po PCI 177,5 vs 168,5 ng/ml, p= 0,72), (Tabela 20, Rycina 8

i Rycina 9).
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Tabela 20. Srednie stezenia IGF-1 w 3 i 12 godzinie po PCI a wydolnos¢é serca
wg klasyfikacji Killipa u badanych chorych.

Klasyfikacja Killipa
Klasa I Klasy II-111 p
IGF-1 [ng/ml] ($rednia + SD) 164,8 +70,3 157,8 £ 37,5 0,74
w 3 godzinie po PCI
IGF-1 [ng/ml] ($rednia + SD) 177,5+82,4 168,5+ 67,4 0,72
w 12 godzinie po PCI
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Ryc.8. Srednie stezenie IGF-1 w 3 godzinie po PCl a wydolnos¢ serca

wg klasyfikacji Killipa u badanych chorych.
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Ryc. 9. Srednie stezenie IGF-1 w 12 godzinie po PCl a wydolnosé serca

wg klasyfikacji Killipa u badanych chorych.
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Obserwowano tendencj¢ do wyzszych $rednich stezen IGF-1 w 3 1 w 12
godzinie po PCI u chorych bez objawow niewydolnosci serca (klasa I wg Killipa)
1 stopniowe zmniejszanie $rednich stezen IGF-1 wraz z narastaniem niewydolnoS$ci
serca wg klasyfikacji Killipa. Jednak réznice srednich stezen IGF-1 wraz z narastaniem
klas Killipa nie byty znamienne, odpowiednio w 3 godzinie po PCI: 164,8 vs 159,9 vs
146,3 ng/ml, p= 0,91 oraz w 12 godzinie po PCI: 177,5 vs 171,8 vs 148,9 ng/ml, p=0,87
(Tabela 21, Rycina 10 i Rycina 11).

Tabela 21. Srednie stezenia IGF-1 w 3 i 12 godzinie po PCl w poszczegdlnych klasach
niewydolnosci serca wg klasyfikacji Killipa u badanych chorych.

Klasyfikacja Killipa

Klasa | Klasa Il Klasa Ill | Klasalv | P
IGF-1 [ng/ml] 164.8 70,3 | 159,9 +39,2 | 146,3 +35,2 - 0,91
(Srednia +SD)
w 3 godzinie po PCI
IGF-1 [ng/ml] 1775+ 82,4 | 171,8+72,5 | 1489 £15 - 0,87
(Srednia + SD)
w 12 godzinie po PCI
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Ryc.10. Srednie stezenie IGF-1 w 3 godzinie po PCl a nasilenie niewydolnosci serca
wg klasyfikacji Killipa u badanych chorych.
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Ryc.11. Srednie stezenie IGF-1w 12 godzinie po PCI a nasilenie niewydolnosci
serca wg klasyfikacji Killipa u badanych chorych.

Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie $rednich stezen IGFBP-3 pomiedzy
pacjentami bez niewydolnosci serca (klasa 1 wg Killipa) w poréwnaniu do chorych
z objawami niewydolnosci serca (klasa II-IIl wg Killipa). Srednie stezenia IGFBP-3
u chorych bez niewydolnosci serca i z objawami niewydolno$ci serca wynosity
odpowiednio: w 3 godzinie po PCI 4,65 vs 4,86 ug/ml, p=0,57 oraz w 12 godzinie po
PCI 4,59 vs 4,20 ug/ml, p=0,53 (Tabela 22, Rycina 12 i Rycina 13).

Tabela 22. Srednie stezenia IGFBP-3 w 3 i 12 godzinie po PCIl a wydolnos¢ serca
wg klasyfikacji Killipa u badanych chorych.

Klasyfikacja Killipa
Klasa | Klasy Il-11I p
IGFBP-3 [ug/ml] (srednia + SD) 4,65 + 1,1 4,86 + 1,41 0,57
w 3 godzinie po PCI
IGFBP-3 [ug/ml] (rednia + SD) 4,59 + 1,15 420+1,2 0,53
w 12 godzinie po PCI
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Ryc. 12. Srednie stezenie IGFBP-3 w 3 godzinie po PCl a wydolnosé serca
wg klasyfikacji Killipa u badanych chorych.
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Ryc. 13. Srednie stezenie IGFBP-3 w 12 godzinie po PCl a wydolno$¢ serca
wg klasyfikacji Killipa u badanych chorych.

Nie stwierdzono roéwniez istotnych r6znic w srednich stezeniach IGFBP-3 wraz

z narastaniem klas niewydolnosci serca wg klasyfikacji Killipa. Srednie stezenia
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IGFBP-3 wynosity odpowiednio w 3 godzinie po PCI: 4,65 vs 5,17 vs 3,1 ug/ml,

p= 0,06 oraz w 12 godzinie po PCI: 4,59 vs 4,81 vs 3,19 ug/ml, p=0,09 (Tabela 23,

Rycina 14 i Rycina 15).

Tabela 23. Srednie stezenia IGFBP-3 w 3 i 12 godzinie po PCl w poszczegélnych
klasach niewydolnosci serca wg klasyfikacji Killipa u badanych chorych.

Klasyfikacja Killipa

(Srednia + SD)
w 12 godzinie po PCI

| I I IV P
IGFBP-3 [ug/ml] 465+1,1 | 517128 | 3,1+033 - 0,06
($rednia = SD)
w 3 godzinie po PCI
IGFBP-3 [ug/ml] 459+1,15 | 481+1,1 | 3,19+09 - 0,09
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Ryc. 14. Srednie stezenie IGFBP-3 w 3 godzinie po PCl a nasilenie niewydolnosci
serca wg klasyfikacji Killipa u badanych chorych.
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Ryc. 15. Srednie stezenie IGFBP-3 w 12 godzinie po PCl a nasilenie niewydolnosci
serca wg klasyfikacji Killipa u badanych chorych.

Przeprowadzono réwniez analiz¢ wptywu stezen IGF-1 o0znaczonych
w pierwszej dobie zawatu serca (w 3 i w 12 godzinie po PCI) na wydolno$¢ serca
wyrazong wg klasyfikacji czynno$ciowej NYHA po trzech miesigcach od zawatu.
Pacjenci bez niewydolnos$ci serca w poréwnaniu do chorych z niewydolnoscia serca
(NYHA I-IIT) nie roznili si¢ istotnie $rednimi stezeniami IGF-1 oznaczonymi
w pierwszej dobie zawatlu serca. Obserwowano jednak trend, w ktorym chorzy bez
niewydolnosci serca po trzech miesigcach od zawatlu mieli wyzsze $rednie stezenia
IGF-1 w pierwszej dobie zawatu serca, w 3 i w 12 godzinie po PCI, w poréwnaniu do
chorych z niewydolno$cig serca (odpowiednio w 3 godzinie po PCI: 164,2 vs 156,9
ng/ml, p=0,69 oraz w 12 godzinie po PCI 188,5 vs 164,2 ng/ml, p=0,29), (Tabela 24,

Rycina 16 i Rycina 17).
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Tabela 24. Srednie stezenia IGF-1 w 3 i 12 godzinie po PCl a wydolnosé serca
po 3 miesigcach od zawatu serca u badanych chorych.

Bez niewydolnosci | Niewydolnos¢ serca p
serca (NYHA I-111)
IGF-1 [ng/ml] (§rednia + SD) 164,2 + 75,8 156,9 + 46,2 0,69
w 3 godzinie po PCI
IGF-1 [ng/ml] ($rednia = SD) 188,5+ 95,5 164,2 £ 51,4 0,29

w 12 godzinie po PCI
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Ryc. 16. Srednie stezenie IGF-1 w 3godzinie po PCI a wydolnos¢ serca

po 3 miesigcach od zawafu serca.
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Ryc. 17. Srednie stezenie IGF-1 w 12 godzinie po PCI a wydolnos¢ serca

po 3 miesigcach od zawafu serca.
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Obserwowano tendencj¢ do wyzszych stezen IGF-1 w pierwszej dobie zawatu

migénia sercowego u chorych bez niewydolnosci serca lub z mniej nasilonymi

objawami niewydolnos$ci serca po trzech miesigcach od zawatlu. Zalezno$ci te miaty

charakter trendu, jednak nie wykazano istotnosci statystycznej. Srednie stezenia IGF-1

oznaczone w pierwszej dobie zawatu serca u pacjentdow bez niewydolnosci serca oraz

z niewydolnoscia serca wraz z nasileniem klasy NYHA po trzech miesigcach

od zawalu, wynosity odpowiednio: w 3 godzinie po PCI 164,2 vs 161,8 vs 152,4 vs

154,3 ng/ml, p=0,97 oraz w 12 godzinie po PCI: 188,5 vs 168,4 vs 162 vs 157,2 ng/ml,

p=0,77 (Tabela 25, Rycina 18 i Rycina 19).

Tabela 25. Srednie steienia IGF-1 w 3 i 12 godzinie po PCl u chorych bez
niewydolnosci serca i w poszczegolnych klasach niewydolnosci serca (Wg NYHA)

Bez Klasyfikacja NYHA
niewydolnosci | 1 11 AV p
serca

IGF-1 [ng/ml] ($rednia 164,2 £ 75,8 161,8 + 152,4 + 1543 + - 0,97
+SD) w 3 godz. po PCI 41,1 57,6 429
IGF-1 [ng/ml] ($rednia 188,5 £ 95,5 168,4 + 162 + 157,2 + - 0,77
+SD) w 12 godz.po PCI 48 66,7 34

240

220 |
E‘ _
2 200} -
5 _ -
o
8 180}
g) 160 }
j<
T 140}
5 1
% 120 } -
1 J

100 } 1

80
Bez niewydolnosci serca NYHA 11
NYHA | NYHA 11l

Ryc. 18. Srednie stezenie 1GF-1 w 3 godzinie po PCI a nasilenie niewydolnosci serca
po 3 miesigcach od zawafu serca.
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Ryc. 19. Srednie stezenie IGF-1 w 12 godzinie po PCI a nasilenie niewydolnosci serca
po 3 miesigcach od zawafu serca.

Podobne analizy przeprowadzono migdzy S$rednimi stezeniami IGFBP-3
oznaczonymi w pierwszej dobie zawalu migsnia sercowego (W 3 i w 12 godzinie po
PCI) a wydolnoscig serca oceniang po trzech miesigcach od zawalu serca.
Nie wykazano istotnych réznic migdzy Srednimi stezeniami IGFBP-3 oznaczanymi
w pierwszej dobie zawalu migénia sercowego u pacjentdow bez niewydolno$ci serca
w porownaniu z chorymi z niewydolnoscig serca (NYHA I-III) oceniang po trzech
miesigcach od zawatlu serca. Obserwowano jednak tendencje¢ do nizszych $rednich
stezen IGFBP-3 w pierwszej dobie zawatu u pacjentow bez niewydolnosci serca po
trzech miesigcach, odpowiednio: w 3 godzinie po PCI: 4,66 vs 4,73 ug/ml, p=0,85 oraz

w 12 godzinie po PCI: 4,45 vs 4,69 ug/ml, p=0,49 (Tabela 26, Rycina 20 i Rycina 21).
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Tabela 26. Srednie stezenia IGFBP-3 w 3 i 12 godzinie po PCI a wydolnosé serca

po 3 miesigcach od zawatu serca u badanych chorych.

Bez niewydolnosci

Serca

Niewydolnos$¢ serca
(NYHA I-111)

p

IGFBP-3 [ug/ml] ($rednia +SD)
w 3 godzinie po PCI

4,66 + 1,26

4,73 + 1,17

0,85

IGFBP-3 [ug/ml] ($rednia + SD)
w 12 godzinie po PCI

4,45+ 1,13

4,69+ 1,19

0,49
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Ryc. 20. Srednie stezenie IGFBP-3 w 3 godzinie po PCl a wydolnosé serca

po 3 miesigcach od zawatu serca.
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Ryc. 21. Srednie stezenie IGFBP-3 w 12 godzinie po PCl a wydolnos¢ serca

po 3 miesigcach od zawatu serca.
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66



Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy $rednimi st¢zeniami IGFBP-3

oznaczanymi w pierwszej dobie zawalu serca u pacjentow bez niewydolnosci serca w

porownaniu do chorych z niewydolnoscia serca, roéwniez po uwzglednieniu nasilenia

dolegliwosci w kolejnych klasach NYHA (NYHA I, NYHA 11, NYHA 111) po trzech

miesigcach od zawatu. Wartosci liczbowe wynoszg odpowiednio: w 3 godzinie po PCI:

4,66 vs 4,12 vs 5,26 vs 5,1 ug/ml, p=0,16 oraz w 12 godzinie po PCI: 4,45 vs 3,98 vs

5,1 vs 4,75 ug/ml, p=0,34 (Tabela 27, Rycina 22,Rycina 23).

Tabela 27. Srednie stezenia IGFBP-3 w 3 i 12 godzinie po PCI u chorych bez
niewydolnosci serca i w poszczegolnych klasach niewydolnosci serca (wg NYHA).

Bez Klasyfikacja NYHA
niewydolnoSci p
serca | I Il v

IGFBP-3 [ug/ml] 4,66 £ 1,26 4,12 £ 5,26 = 5,1+ - | 0,16
($rednia+SD) 1,2 1,09 0,64
w 3 godzinie po PCI
IGFBP-3 [ug/ml] 445+1,13 3,98+ 5,1+ 4,75 - 10,34
(srednia+SD) 1,04 2,15 +0,99
w 12 godzinie po PCI
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3,0 . .

Bez niewydolnosci serca NYHA Il
NYHA | NYHA 1l

Ryc. 22. Srednie stezenie IGFBP-3 w 3 godzinie po PCI a nasilenie niewydolnosci

serca po 3 miesigcach od zawafu serca.
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Ryc. 23. Srednie stezenie IGFBP-3 w 12 godzinie po PCI a nasilenie niewydolnosci
serca po 3 miesigcach od zawafu serca.

6.12  Stezenia IGF-1, IGFBP-3 a funkcja serca w ocenie echokardiograficznej

6.12.1 Funkcja skurczowa lewej komory serca
A/ Frakcja wyrzutowa lewej komory serca

Funkcja skurczowa lewej komory wyrazona jako frakcja wyrzutowa (EF)
zmierzona w trzeciej dobie zawatu serca leczonego PCI wynosita u pacjentow bez
objawow niewydolnosci serca (klasa I wg Killipa) od 37 do 60% ($rednio 50,8+6,5%).
Natomiast u chorych z niewydolnoscia serca (klasa II-11I wg Killipa) EF wynosita od 30
do 55% ($rednio 46,7+6,65%). Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy $rednimi
warto$ciami EF u pacjentdow bez niewydolnoéci serca w poréwnaniu do chorych
z objawami niewydolnosci serca (Killip II-III): odpowiednio $rednia EF wynosita

50,8 vs 46,7 % , p=0,14 (Tabela 28).
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Tabela 28. Srednie wartosci EF u pacjentéw bez objawéw niewydolnosci serca
oraz u chorych z objawami niewydolnosci serca wg Klasyfikacji Killipa.

Klasyfikacja EF [%] w 3 dobie zawalu SD Minimum-
Killipa miesnia sercowego Maksimum
I 50,8 6,5 37-60
1-111 46,7 6,6 30-55

p 0,14

U pacjentow bez niewydolnosci serca po trzech miesigcach od zawatu serca,
warto$¢ EF zmierzona w trzeciej dobie zawalu wynosita od 46 do 60% (Srednio
53,8+3,9%), a zmierzona po trzech miesigcach od zawalu wynosita od 43 do 60%
(Srednio 5444,6%). Natomiast u chorych z niewydolnoscig serca (NYHA I-11I) EF
wynosita od 30 do 55% (Srednio 46,6 +6,6%) w trzeciej dobie zawalu migénia
sercowego oraz od 30 do 55% (Srednio 47,5 +6,8%) po trzech miesigcach od zawatu.
Stwierdzono znamiennie wyzsze $rednie wartosci EF zmierzone zaré6wno w trzeciej
dobie, jak i po trzech miesigcach od zawalu migénia sercowego u pacjentow bez
niewydolnosci serca w porownaniu do chorych z niewydolno$cig serca. Odpowiednio
srednia wartos¢ EF wynosita: w trzeciej dobie zawalu migénia sercowego
53,8 vs 46,6 %, p=0,0004; oraz po trzech miesigcach od zawatu migénia sercowego:
54 vs 47,5 %, p=0,00036 (Tabela 29, Rycina 24 i Rycina 25).

Tabela 29. Srednie wartosci EF u pacjentéw bez objawow niewydolnosci serca
oraz u chorych z niewydolnoscig serca wg klasyfikacji NYHA.

EF [%] w 3 dobie zawalu EF [%] po 3 miesigcach od
migsnia sercowego zawalu mi¢snia sercowego
EF SD Minimum- EF SD | Minimum-
Maksimum Maksimu
m
Bez 53,8 39 46-60 54 4,6 43-60
niewydolnos$ci
NYHA I-111 46,6 6,6 30-55 47,5 6,8 30-55
p 0,00004 0,00036
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Ryc. 24. Srednie wartosci EF w 3 dobie po PCl, a wydolnos¢ serca po 3 miesigcach
od zawalu migsnia sercowego.
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Ryc. 25. Srednie wartosci EF a wydolno$¢ serca po 3 miesigcach od zawalu miesnia
Sercowego.

Nie stwierdzono istotnych korelacji migdzy $rednimi stezeniami IGF-1
I IGFBP-3 oznaczonymi w pierwszej dobie zawatlu migénia sercowego (W 3 i w 12

godzinie po PCI) a funkcja skurczowa lewej komory serca wyrazong jako frakcja
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wyrzutowa EF zmierzona w trzeciej dobie zawatu migsnia sercowego oraz po trzech

miesigcach od zawatu (Tabeli 30).

Tabela 30. Zwigzek miedzy steieniami IGF-1 1 |\GFBP-3 a frakcjg wyrzutowg lewej

komory serca.

godzinie po PCI

po PCI

Wspolezynnik | Wspotezynnik
IGF-1, EF korelacji determinacji P
IGFBP-3 Pearsona (r) (r)

IGF-1w 3 EF w 3 dobie po -0,12 1,5% 0,42
godzinie po PCI | PCI

IGF-1w 3 EF po 3 miesigcach -0,07 0,5% 0,65
godzinie po PCI | po PCI

IGF-1w 12 EF w 3 dobie po -0,09 0,8% 0,57
godzinie po PCI | PCI

IGF-1w 12 EF po 3 miesigcach 0,02 0,6% 0,87
godzinie po PCI | po PCI

IGFBP-3w 3 EF w 3 dobie po 0,04 0,1% 0,81
godzinie po PCI | PCI

IGFBP-3 w 3 EF po 3 miesigcach 0,07 0,5% 0,63
godzinie po PCI | po PCI

IGFBP-3w 12 EF w 3 dobie po 0,13 1,8% 0,38
godzinie po PCI | PCI

IGFBP-3w 12 EF po 3 miesigcach 0,26 6,6% 0,08

B/ Wskaznik kurczliwosci lewej komory serca

Nie stwierdzono istotnego zwigzku pomiedzy S$rednimi stezeniami IGF-1

i IGFBP-3 oznaczonymi w pierwszej dobie zawatlu migsnia sercowego (W 3 i w 12

godzinie po PCIl) a wskaznikiem WMSI zmierzonym w trzeciej dobie i po trzech

miesigcach po zawale serca (Tabela 31).
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Tabela 31. Zwigzek miedzy stezeniami IGF-1 1 |GFBP-3 z wskaZnikiem kurczliwosci
lewej komory(WMSI).

IGE-1 Wspélczynnik | Wspolezynnik
IGEBP-3 WMSI korelacji determinacji P
Pearsona (r) (r?)

WMSI w 3 dobie

;(ca)g;iln\ilg ﬁo pci | PO PC] 0,17 2,8% 0,27
WMSI po 3

Igc(igz-?n\iz 20 pC| miesiagcach po PCI 0,16 2,6% 0,29
WMSI w 3 dobie

;(ca)g;iln\ilg ;g pci | PO PC] 0,11 1,3% 0,46
WMSI po 3

!q((-);g;;[n\i,; ;i pCl miesiacach po PCI 0,05 0,25% 0.76
WMSI w 3 dobie

5555{3 [:\)I:,) 3|;CI po PCI 0,05 0,2% 0,73
WMSI po 3

!C]((-);ngirFl)i-:[;,(V) 3F”CI miesigcach po PCI 0,02 0,02% 0,92
WMSI w 3 dobie

5555{3 [:\)I:,) |132CI po PCI -0,05 0,2% 0,75
WMSI po 3

Ig%ng?rF;eg [;’(V) ﬁ,%l miesigcach po PCI 0,16 2,5% 0,30

6.12.2 Funkcja rozkurczowa lewej komory serca

U chorych z prawidlowa funkcja rozkurczowa lewej komory zmierzong
w trzeciej dobie zawatu serca leczonego PCI, érednie stezenia IGF-1 w 3 godzinie
po PCI wynosity 161,6+£67,2 ng/ml, a w 12 godzinie po PCI 181+83,5 ng/ml. U chorych
z uposledzong funkcja rozkurczowa zmierzong w trzeciej dobie zawatu $rednie stezenia
IGF-1 wynosily w 3 godzinie po PCI 157,5+47,9 ng/ml, a w 12 godzinie po PCI
165,8+59,3 ng/ml. Pomimo braku istotnych réznic miedzy Srednimi stezeniami IGF-1
w 3 i 12 godzinie po PCI u chorych z prawidtlowa i uposledzong funkcja rozkurczowa

lewej komory zmierzong w trzeciej dobie zawatu serca, obserwowano jednak tendencjg
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do wyzszych stezen IGF-1 u chorych z prawidtowa funkcjg rozkurczowa lewej komory
(Tabela 32, Rycina 26 i Rycina 27).

Tabela 32. Srednie stezenia IGF-1 w 3 i 12 godzinie po PCI a funkcja rozkurczowa
lewej komory w 3 dobie zawalu serca u badanych chorych.

Funkcja rozkurczowa lewej komory
prawidlowa uposledzona p
IGF-1 [ng/ml] (srednia + SD) 161,6 £ 67,2 157,5+ 47,9 0,83
w 3 godzinie po PCI
IGF-1 [ng/ml] ($rednia + SD) 181 + 83,5 165,8 + 59,3 0,53
w 12godzinie po PCI
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Ryc. 26. Srednie stezenie 1GF-1 w 3 godzinie po PCI a funkcja rozkurczowa lewej
komory w 3 dobie zawalu miesnia sercowego.
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Funkcja rozkurczowa
lewej komory

Ryc. 27. Srednie stezenie 1GF-1 w 12 godzinie po PCI a funkcja rozkurczowa lewej
komory w 3 dobie zawalu miesnia sercowego.

Nie uzyskano istotnych roéznic migdzy $rednimi stezeniami IGF-1 w 3 i 12

godzinie po PCI u pacjentow z prawidtowg i uposledzong funkcja rozkurczows lewej

komory -

réwniez po uwzglednieniu

stopni

zaawansowania niewydolnos$ci

rozkurczowej serca (uposledzona relaksacja, pseudonormalizacja) zmierzone w trzeciej

dobie zawatu serca. Stwierdzono jednak trend, w ktorym nizsze st¢zenia IGF-1 (w 3 jak

i 12 godzinie po PCI) byty u chorych z bardziej uposledzong funkcjg rozkurczowa lewe;j

komory serca (Tabela 33).

Tabela 33. Srednie stezenia IGF-1 w 3 i 12 godzinie po PCI u chorych z prawidlowg

funkcjq rozkurczowq, uposledzong relaksacjq i pseudonormalizacjg w 3 dobie zawalu

miesnia SErcowego.

Funkcja rozkurczowa lewej komory

w12 godz. po PCI

Uposledzona Pseudo- P
Prawidlowa relaksacja normalizacja | Restrykcja
IGF-1[ng/ml] 161,6£67,2 | 158,9+49,3 | 147,9 £ 51,1 - 0,95
($rednia £SD)
w 3 godz. po PCI
IGF-1[ng/ml] 181 £83,5 | 171,9+57,2 | 125,8 £79,6 - 0,61
(Srednia £SD)
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Nie stwierdzono istotnych roznic migdzy $rednimi st¢zeniami IGFBP-3
oznaczonymi w 3 i 12 godzinie po PCIl u chorych z prawidtowa i uposledzong funkcja
rozkurczowa lewej komory zmierzong w trzeciej dobie zawatu serca (Tabela 34).

Tabela 34. Srednie stezenia IGFBP-3 w 3 i 12 godzinie po PCI a funkcja rozkurczowa
lewej komory w 3 dobie zawalu serca u badanych chorych.

Funkcja rozkurczowa lewej komory
prawidlowa uposledzona p
IGFBP-3 [ug/ml] ($rednia = SD) 4,68+1,3 4,74+£1,05 0,87
w 3 godzinie po PCI
IGFBP-3 [ug/ml] ($rednia = SD) 4,39+1,4 4,65+1,29 0,53
w 12 godzinie po PCI

Rowniez po uwzglednieniu stopni zaawansowania niewydolno$ci rozkurczowej
serca nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic §rednich stezen IGFBP-3 w 3
I 12 godzinie po PCI (Tabela 35).
Tabela 35. Srednie stezenia IGFBP-3 w 3 i 12 godzinie po PCI u chorych

z prawidltowq funkcjg rozkurczowq, uposledzong relaksacjg i pseudonormalizacjq
w 3 dobie zawalu miesnia sercowego.

Funkcja rozkurczowa lewej komory
Uposledzona Pseudo- P
Prawidlowa relaksacja normalizacja Restrykcja

IGFBP-3 [ug/ml] | 4,68+ 1,3 | 4,58+1,0 5,86 +0,61 - 0,37
(Srednia £SD)

w 3 godz. po PCI

IGFBP-3 [ug/ml] | 439+14 | 4,56+13 522+0,7 - 0,68
($rednia £SD)

w 12godz. po PCI

Podobng analize przeprowadzono dla funkcji rozkurczowej lewej komory serca
po trzech miesigcach od zawalu migénia sercowego. Pomimo braku istotnych roznic
miedzy $rednimi st¢zeniami IGF-1 oznaczonymi w 3 i 12 godzinie po PCI u chorych
z prawidtowg i uposledzong funkcja rozkurczowa lewej komory po trzech miesigcach
od zawatu migénia sercowego, obserwowano tendencj¢ do wyzszych stezen IGF-1
u chorych z prawidtowsa funkcjg rozkurczowa lewej komory serca (Tabela 36,

Rycina 28 i Rycina 29).
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Tabela 36. Srednie stezenia IGF-1 w 3 i 12 godzinie po PCI a funkcja
rozkurczowa lewej komory po 3 miesigcach od zawalu serca u badanych chorych.

Funkcja rozkurczowa lewej komory
prawidlowa uposledzona p
IGF-1 [ng/ml] ($rednia + SD) 169,3 + 67,1 141,8 + 40,5 0,15
w 3 godzinie po PCI
IGF-1 [ng/ml] ($rednia + SD) 188,9 + 84 144,7 £ 38,4 0,08
w 12godzinie po PCI
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Ryc. 28. Srednie stezenie 1GF-1 w 3 godzinie po PCI a funkcja rozkurczowa lewej
komory po 3 miesigcach od zawatu serca.
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Ryc. 29. Srednie stezenie IGF-1 w 12 godzinie po PCI a funkcja rozkurczowa lewej
komory po 3 miesigcach od zawatu serca.



Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy $rednimi stgzeniami IGF-1 w 3 i 12
godzinie po PCI u pacjentow z prawidtowg i uposledzong funkcja rozkurczows lewej
komory — réwniez po uwzglednieniu stopni zaawansowania niewydolnosci
rozkurczowej serca (uposledzona relaksacja, pseudonormalizacja) po trzech miesigcach
od zawatu migénia sercowego (Tabela 37).

Tabela 37. Srednie stezenia IGF-1w 3 i 12 godzinie po PCI u chorych z prawidlowg

Sfunkcjg rozkurczowq, uposledzong relaksacjq i pseudonormalizacjg po 3 miesigcach
od zawalu serca.

Funkcja rozkurczowa lewej komory
Uposledzona Pseudo- p
Prawidlowa relaksacja normalizacja | Restrykcja

IGF-1 [ng/ml] 169,3+67,1 | 139,4+42,8 | 157,7+19,2 - 0,34
(Srednia +SD)

w 3 godz. po PCI

IGF-1 [ng/ml] 188,9+84 141,6+41,2 161,743,1 - 0,20
(Srednia +SD)

w 12godz. po PCI

Nie stwierdzono istotnych réznic migdzy S$rednimi st¢zeniami IGFBP-3
oznaczonymi w 3 i 12 godzinie po PCIl u chorych z prawidtows i uposledzong funkcja
rozkurczowg lewej komory po trzech miesigcach od zawatu serca (Tabela 38).

Tabela 38. Srednie stezenia IGFBP-3 w 3 i 12 godzinie po PCI a funkcja rozkurczowa
lewej komory po 3 miesigcach od zawatu serca u badanych chorych.

Funkcja rozkurczowa lewej komory
Y
prawidlowa Uposledzona
IGFBP-3 [ug/ml] ($rednia + SD) 476 +1,2 4,58 +1,2 0,63
w 3 godzinie po PCI
IGFBP-3 [ug/ml] ($rednia = SD) 44+ 1,4 4,64+13 0,60
w 12 godzinie po PCI

Rowniez po uwzglednieniu stopni zaawansowania niewydolno$ci rozkurczowe;j
serca (uposledzona relaksacja, pseudonormalizacja) nie stwierdzono istotnych réznic

srednich stezen IGFBP-3 (Tabela 39).
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Tabela 39. Srednie stezenia IGFBP-3 w 3 i 12 godzinie po PCI u chorych z
prawidlowq funkcjq rozkurczowq, uposledzong relaksacjg i pseudonormalizacjq

0 3 miesigcach od zawalu serca.

Funkcja rozkurczowa lewej komory
Uposledzona Pseudo- ) p
Prawidlowa | relaksacja normalizacja | Restrykcja
IGFBP-3 [ug/ml] §rednia | 4,76 £1,2 | 4,55+ 1,01 4,78 £ 2,7 - 0,87
+SD w 3 godz. po PCI
IGFBP-3 [ug/ml] §rednia | 4,4+ 14 4,7+1,3 42422 - 0,77
+SD w 12godz. po PCI

6.12.3 Indeks masy lewej komory serca

Stwierdzono istotng dodatnig korelacje pomiedzy stezeniami IGF-1 w 3 i 12

godzinie po PCl a indeksem masy lewej komory (LVMI) zmierzonym po trzech

miesigcach od zawatu serca, odpowiednio: r=0,33 i p=0,037 oraz r=0,4 i p=0,0017

(Rycina 30 i Rycina 31). Nie stwierdzono istotnej korelacji pomigdzy IGF-1 a LVMI

w trzeciej dobie zawatu serca. Nie stwierdzono takze istotnej korelacji pomiedzy

IGFBP-3 a LVMI w trzeciej dobie i po trzech miesigcach od zawatu serca (Tabela 40)

Tabela 40. Zwigzek pomiedzy steieniami IGF-1 i IGFBP-3 (w 3 i 12 godz. po PCI)
a indeksem masy lewej komory (LVMI) w 3 dobie i po 3 miesigcach od zawalu serca.

IGE-1 Wspotezynnik Wspotezynnik
IGEBP-3 LVMI korelacji determinacji p
Pearsona (r) (r%)

LVMI w 3 dobie po

;fgz.lnﬁ ?)o pci | PC! -0,01 0,01% 0,95
LVMI po 3

;fgz.lnﬁ ?)o pcy | miesiacach od PCI 0,33 11% 0,037
LVMI w 3 dobie po

IGF-1w 12

godzinie po PCI PCl 0,15 0,02 0,41
LVMI po 3

!chdFZ_;Ln\l/Z :Fl)g pC miesigcach od PCI 0,4 15,7% 0,012
LVMI w 3 dobie po

;C;ngrF:i-es ;;I:I) ?I;CI PCI 0,14 2% 0,43
LVMI po 3

;%ggﬁ;j;; BF)’CI miesigcach po PCI 0,2 4% 0,22
LVMI w 3 dobie po

:;(3555.3 ;;V) bor | PC 0,14 2,1% 0,43

IGFBP-3w 12 LVMI po 3 o

godzinie po PCI miesigcach po PCI 0,19 3,6% 0,24
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Ryc. 30. Wykres korelacji miedzy steieniami IGF-1 w 3 godzinie po PCI a indeksem
masy lewej komory po 3 miesigcach od zawalu serca.
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Ryc. 31. Wykres korelacji migdzy steZeniami IGF-1 w 12 godzinie po PCI a indeksem
masy lewej komory po 3 miesigcach od zawalu serca.
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6.12.4 Funkcja skurczowa prawej komory serca

Przeprowadzono ocen¢ korelacji migdzy st¢zeniami IGF-1 i1 IGFBP-3
oznaczonymi w pierwszej dobie zawatu migsnia sercowego (W 3 i 12 godzinie po PCI)
a funkcja skurczowa prawej komory wyrazong jako ruchomos$¢ pierscienia troéjdzielnego
(TAPSE) w trzeciej dobie oraz po trzech miesigcach od zawatu serca. Istotng korelacje
dodatnig stwierdzono pomigdzy stezeniami IGF-1 zarowno w 3 godzinie, jak i 12
godzinie po PCl a wartoscia TAPSE w trzeciej dobie zawatu, odpowiednio r=0,47
I p=0,012 oraz r=0,43 i p=0,031 (Rycina 32 i Rycina 33). Nie stwierdzono znamiennej
korelacji pomigdzy st¢zeniami IGF-1 a wartoscia TAPSE po trzech miesigcach od
zawalu mies$nia sercowego oraz pomiedzy stezeniami IGFBP-3 a warto$cia TAPSE
zarowno w trzeciej dobie jak i po trzech miesigcach od zawatu (Tabela 41).

Tabela 41. Zwigzek pomiedzy stezeniami IGF-1 1 IGFBP-3 (w 3 i 12 godzinie po PCI)
a TAPSE w 3 dobie i po 3 miesigcach od zawatu serca.

Wspélczynnik | Wspolezynnik
IGF-1, IGFBP-3 TAPSE korelacji determinacji P
Pearsona (r) (r)

IGF-1 w 3 godzinie TAPSE w 3 dobie po

00 PCI PCI 0,47 23% 0,012
TAPSE w 3 dobie po

IGF-1w 12 0

godzinie po PCI PCI 043 16.6% 005t

.. | TAPSE po 3

IGF-1 w3 godzinie miesiacach po PCI -0,02 0,04% 0,93

po PCI
TAPSE po 3

IGF-1w 12 miesigcach po PCI -0,15 2,2% 0,46

godzinie po PCI

TAPSE w 3 dobie po

IGFBP-3w 3 PCI 0,26 6,9% 0,18

godzinie po PCI

TAPSE w 3 dobie po

;%ggﬁue?’ ;;V) b |PCl -0,04 1,8% 0,84
TAPSE po 3

;%ggﬁ;j;; BF)’CI miesiacach po PCI -0,018 0,031% 0,93
TAPSE po 3

IGFBP3 W12 1 iesiacach po PCI 0,043 0,19% 0,83

godzinie po PCI
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Ryc. 32. Wykres korelacji miedzy steieniami IGF-1 w 3 godzinie po PCl a TAPSE
w 3 dobie zawatu serca.
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Ryc. 33. Wykres korelacji migdzy stezeniami IGF-1 w 12 godzinie po PCl a TAPSE
w 3 dobie zawalu serca.
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6.13  Stezenia IGF-1, IGFBP-3 a wysilkowy test spiroergometryczny

Okreslono korelacj¢ pomiedzy st¢zeniami IGF-1 w pierwszej dobie zawatu
mig$nia sercowego (W 3 1 12 godzinie po PCIl) a wynikami wysitkowego testu
spiroergometrycznego (WTS) po trzech miesigcach od zawatu serca (Tabela 42).
Znamienng dodatnig korelacje stwierdzono pomiedzy st¢zeniami IGF-1 w 3 i 12
godzinie po PCl a zuzyciem tlenu na szczycie wysitku VOzpea, 0dpowiednio p=0,016
I p=0,006 (Rycina 34, Rycina 35). Réwniez znamienng dodatnig korelacje stwierdzono
pomiedzy stezeniem IGF-1 w 12 godzinie po PCl a zuzyciem tlenu w progu
beztlenowym AT , p=0,03 (Rycina 36).

Tabela 42. Zwigzek pomiedzy stezeniami IGF-1 w I dobie zawalu miesnia sercowego
(w 31 12 godzinie po PCI) a wynikami WTS po 3 miesigcach od zawalu serca.

Wybrane Wspolczynnik Wspolczynnik
IGF-1 parametry korelacji determinacji p
WTS Pearsona (r) (r)

3 godzina po PCI po 3 miesigcach

IGF-1 VOzpeak 0,45 20,2% 0,016
IGF-1 AT (ml/kg/min) 0,27 7,1% 0,16
IGF-1 AT (%VOzpeak) 0,08 0,6% 0,68
IGF-1 VE/NVCOyam -0,03 0,07% 0,83
IGF-1 VE/VCO2peak 0,004 0,002% 0,98
IGF-1 METs 0,31 9,7% 0,11

12 godzina po PCl | po 3 miesigcach

IGF-1 VO2pea 0,5 24.6% 0,006
IGF-1 AT (ml/kg/min) 0,41 16,9% 0,03
IGF-1 AT (%VOzpear) 0,14 2.1 0,45
IGF-1 VE/VCOyam) -0,16 2,4% 0,42
IGF-1 VE/VCOzpear 20,06 0,4% 0,71
IGF-1 METs 0,26 7% 0,17
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Ryc. 34. Wykres korelacji miedzy steieniami IGF-1 w 3 godzinie po PCl a zuzyciem
tlenu na szczycie wysitku po 3 miesigcach od zawatu miesnia sercowego.
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Ryc. 35. Wykres korelacji miedzy stezeniami IGF-1 w 12 godzinie po PCl a zuZyciem
tlenu na szczycie wysitku po 3 miesigcach od zawalu miesnia sercowego.
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Ryc. 36. Wykres korelacji miedzy steieniami IGF-1 w 12 godzinie po PCl a zuzyciem
tlenu w progu beztlenowym (AT) po 3 miesigcach od zawalu miesnia sercowego.

Nie stwierdzono istotnych korelacji pomiedzy stezeniami IGFBP-3 oznaczanymi

w pierwszej dobie zawalu mieg$nia sercowego (W 3 i w 12 godzinie po PCI)

a wybranymi parametrami testu spiroergometrycznego po trzech miesigcach od zawatu

miesnia sercowego (Tabela 43).

Tabela 43. Zwigzek pomiedzy stezeniami IGFBP-3 w I dobie zawatu serca (w 3 i 12
godzinie po PCI) a wynikami WTS po 3 miesigcach od zawalu serca.

Wspélczynnik | Wspolczynnik
IGFBP-3 armet;;ar{fvTS korelacji determinacji p
P y Pearsona (r) (r)

3 godzina po PCI po 3 miesigcach

IGFBP-3 VO2peak 0,31 9,9% 0,10
IGFBP-3 AT (ml/kg/min) 0,27 7,5% 0,15
IGFBP-3 AT (%VO2peak) 0,34 11,6 0,07
IGFBP-3 VE/VVCOyam -0,15 2,3% 0,44
IGFBP-3 VE/VCO2peak -0,13 1,7% 0,41
IGFBP-3 METs 0,10 1,1% 0,60
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c.d. Tabeli 43

12 godzina po PCI po 3 miesigcach

IGFBP-3 VO2peak 0,33 10,7% 0,09
IGFBP-3 AT (ml/kg/min) 0,34 11,3% 0,08
IGFBP-3 AT (%VOzpeak) 0,31 9,4% 0,11
IGFBP-3 VE/VCOyar -0,22 4,8% 0,27
IGFBP-3 VE/VCO2peak -0,39 15,3% 0,06
IGFBP-3 METs 0,15 2,1% 0,46

6.14 Wplyw wybranych zmiennych na wydolnos¢ serca

Wykorzystujac  model regresji  wielokrotnej oceniano wplyw  nizej
wymienionych zmiennych na wydolnos¢ serca:

- stezenia IGF-1, IGFBP-3 w 3 i w 12 godzinie po PCI

- stezenie NTproBNP w 24 godzinie po PCI

- czasu od poczatku bolu zawatowego do PCI

- wieku i ptci chorych.
Nie stwierdzono istotnego wptywu w/w zmiennych na wydolno$¢ serca oceniang
wg klasyfikacji Killipa w pierwszej dobie zawatu serca i PCI (Tabela 44).

Tabela 44. Wplyw wybranych zmiennych na wydolnosé serca wg klasyfikacji Killipa

Zmienna p
Stezenie IGF-1 w 3 godzinie po PCI 0,72
Stezenie IGF-1 w 12 godzinie po PCI 0,99
Stezenie IGFBP-3 w 3 godzinie po PCI 0,20
Stezenie IGFBP-3 w 12 godzinie po PCI 0,29
Stezenie NTproBNP w 24 godzinie po PCI 0,12
Czas od poczatku bélu do PCI 0,56
Wiek 0,37
Ple¢ 0,14
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Stwierdzono natomiast, ze st¢zenie IGF-1 w 12 godzinie po PCI (p=0,026) oraz
stezenie NTproBNP w 24 godzinie po PCI (p=0,022) istotnie wptywaja na wydolnos¢
serca oceniang wg klasyfikacji czynnosciowej NYHA po trzech miesigcach od zawatu
serca leczonego PCI (Tabela 45).

Tabela 45. Wplyw wybranych zmiennych na wydolnosé serca wg Klasyfikacji
czynnosciowej NYHA po 3 miesigcach od zawalu serca.

Blad
. beta | Wspolezynnik | standardowy
Zmienna regresji B wspotczynnika P
regresji

Wyraz wolny - 21 0,85 0,02
Stezenie IGF-1 w 3 godzinie po 1,1 0,011 0,007 0,07
PCI
Stezenie IGF-1 w 12 godzinie po -1,35 -0,014 0,005 0,026
PCI
Stezenie IGFBP-3 w 3 godzinie 0,14 0,10 0,31 0,74
po PCI
Stezenie IGFBP-3 w 12 godzinie 0,47 0,37 0,30 0,22
po PCI
Stezenie NTproBNP w 24 godz. 0,47 0,0004 0,0002 0,022
po PCI
Czas od poczatku bolu do PCI 0,12 0,036 0,04 0,36
Wiek 0,14 0,01 0,013 0,37
Ple¢ 0,11 0,23 0,43 0,6

Uwzgledniajac uzyskane wyniki w modelu regresji wielokrotnej ustalono
nastepujaca zalezno$¢ pomiedzy analizowanymi czynnikami a wydolno$cig serca
wg klasyfikacji czynnosciowej NYHA po trzech miesigcach od zawatu serca:
Wydolnos¢ serca po 3 miesigcach od zawatu = -2,1 — (0,014 x stezenie IGF1 w 12
godzinie po PCI) + (0,0004 x stgzenie NTproBNP w 24 godzinie po PCI) £ 0,64.

Na podstawie powyzszego rOwnania Stwierdzono, ze:
1. zwickszenie stezenia IGF-1 w 12 godzinie po PCI o 70 jednostek powoduje poprawe

wydolnosci serca o jedng klase NYHA po trzech miesigcach od zawatu serca;
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2. zwigkszenie stezenia NTproBNP w 24 godzinie po PCI 0 2500 jednostek powoduje
pogorszenie wydolno$ci serca o jedng klase NYHA po trzech miesigcach

od zawatu serca.

Oceniano réwniez korelacj¢ migdzy rodzajem tetnicy dozawatowej (1 — galezie
marginalne i diagonalne, 2- prawa tetnica wiencowa, 3- galaz okalajaca, 4 — galaz
migdzykomorowa przednia) a wydolnoscig serca. Stwierdzono, dodatnig korelacje
migdzy rodzajem tegtnicy dozawalowej (a tym samym wielkos$cig obszaru przez nig
unaczynionego) a wydolnoscig serca w pierwszej dobie zawatu serca (r=0,36 i p=0,04).
Korelacja migdzy rodzajem tetnicy dozawalowej a wydolnoscig serca po trzech
miesigcach od zawatu migsnia sercowego byla na granicy istotno$ci statystycznej
(r=0,26 i p=0,05) (Tabela 46).

Tabela 46. Zwigzek pomiedzy rodzajem tetnicy dozawatowej a wydolnosciq serca.

Rodzaj tetnicy Wydolnos¢ serca Wspotezynnik P
dozawalowej korelacji (r)
Tetnica Klasyfikacja Killipa - w | 0,36 0,04
dozawatowa dobie zawatu mig$nia
od1do4 sercowego
Tetnica Klasyfikacja NYHA -po 3 0,26 0,05
dozawatowa miesigcach od zawatu serca
odldo4

Nalezy stwierdzi¢, ze chorzy z zawatem serca wywolanym niedroznos$cig gatezi
migdzykomorowe] przedniej mieli bardziej nasilone objawy niewydolnos¢ serca

w porownaniu do pozostatych badanych chorych.
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7. OMOWIENIE WYNIKOW

W ostatnich latach wskazano na zwigzek insulinopodobnego czynnika wzrostu
IGF-1 i jego biatek wiazacych (zwtaszcza IGFBP-3) z uktadem sercowo-naczyniowym
[47,76-81]. Zmiany st¢zenia IGF-1 zaobserwowano podczas rozwoju osobniczego
cztowieka. Stezenie IGF-1 wzrasta podczas okresu dojrzewania i osigga najwyzsze
wartosci po jego zakonczeniu. Zmniejszenie stezenia IGF-1 nastepuje u oséb starszych,
co moze wynika¢ ze wzmozonego katabolizmu [82,83]. W kilku badaniach stwierdzono
znamiennie nizsze S$rednie stgzenie IGF-1 u chorych z ostrym zawalem mig$nia
sercowego (bez wzgledu na sposdb leczenia) w porownaniu do osdb zdrowych
[84,85,86]. Podobnie nizsze stezenie IGF-1 obserwowano u megzczyzn bez ostrego
zawalu serca, ale z potwierdzong angiograficznie miazdzyca tetnic wiencowych [87],
a takze u chorych po przebytym zawale serca [80].

W dostepnym pi$miennictwie niewiele jest badan oceniajacych stezenia IGF-1
I IGFBP-3 u chorych z ostrym zawalem serca z uniesieniem odcinka ST, leczonych
metoda pierwotnej angioplastyki wiencowej oraz ich zwigzku z wydolnoScig serca.

W niniejszej pracy doktorskiej analizowano zwigzek IGF-1 i IGFBP-3
z wydolnoscig serca u chorych z pierwszym ostrym zawatem serca STEMI leczonych
pierwotng angioplastyka wiencowg z implantacja stentu metalowego. Badano rowniez
wplyw IGF-1 i IGFBP-3 na wydolnos$¢ serca po trzech miesigcach od zawatu migsnia
sercowego i PCI. Ocenie poddano funkcj¢ lewej i prawej komory serca. Ponadto po
trzech miesigcach od zawatlu serca oceniano wydolnos¢ wysitkowa w oparciu
o wysitkowy test spiroergometryczny.

Wsrdd badanych chorych u 52% o0s6b rozpoznano zawat $ciany dolnej, u 30%
Sciany przedniej, a u 18% - $ciany bocznej. Sredni czas od wystapienia dolegliwosci

bolowych do udroznienia t¢tnicy dozawatowej wynosit 5,4+3,4 godziny. Stwierdzono
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znamienny wzrost $redniego stezenia IGF-1 u chorych w pierwszej dobie ostrego
zawatu serca STEMI leczonych PCI. Srednie stezenie IGF-1 byto istotnie wyzsze w 12
godzinie po PCI w poroéwnaniu do $redniego stezenia IGF-1 w 3 godzinie po PCI
(17677 vs 162,8462,5 ng/ml, p=0,02). W wielu badaniach wykazano
kardioprotekcyjne dziatanie IGF-1 [38,54,55,84]. IGF-1 ma wplyw m.in. na funkcj¢
srodblonka, zapobiega apoptozie komorek, zwicksza wychwyt wolnych rodnikow
tlenowych, a takze wykazuje dziatanie przeciwptytkowe [41]. Stwierdzone w badaniach
wlasnych zwigkszenie $redniego stezenia IGF-1 w pierwszej dobie zawatu serca STEMI
leczonego PCI moze pehi¢ funkcje ochronng w odniesieniu do komorek migsnia
sercowego. Dane z badan do$wiadczalnych dodatkowo wskazujg, ze IGF-1 indukuje
ekspresje mRNA bialek kurczacych w migéniu sercowym, uwrazliwia miofilamenty
na dzialanie jondw wapnia, zwigksza aktywno$¢ wapniowej ATP-azy siateczki
sarkoplazmatycznej w kardiomiocytach (SERCA 2a), a tym samym wplywa na obieg
wewnagtrzkomoérkowego wapnia i poprawe kurczliwosci kardiomiocytow [49,50,51].
Friberg 1 wsp. takze badali zmiany stezenia IGF-1 u chorych z zawatem mig$nia
sercowego ($rednia wieku 69+13 lat) [55]. Jednak analizowani przez nich pacjenci nie
byli leczeni pierwotng angioplastyka wiencowa, a okoto 30% z nich otrzymywalo
leczenie fibrynolityczne. Ponadto nie u wszystkich chorych byt to pierwszy zawat serca,
gdyz u 29% oséb rozpoznano kolejny zawal migsnia sercowego. W przytoczonej pracy
autorzy obserwowali wyzsze $rednie st¢zenie IGF-1 w drugiej dobie zawalu serca
w poréwnaniu do $redniego stezenia IGF-1 w pierwszej dobie zawatu serca, przy czym
roéznica ta nie byla znamienna (16511 vs 148+9 ug/l, p=NS) [55]. Wykazano trend
w kierunku wzrostu stezenia IGF-1 w pierwszych dwoch dniach zawatu serca, co jest

zblizone do wynikdéw niniejszej pracy doktorskiej.
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Reeves i wsp. rowniez monitorowali stezenia zarowno IGF-1 jak i IGFBP-3
u chorych z zawatem serca, ale leczonych fibrynolitycznie [86]. Autorzy wykazali, ze
u 17 badanych chorych po 50 roku zycia stezenie IGF-1 maleje w kolejnych dobach
zawalu serca, przy czym nie bylo istotnych réznic migdzy stezeniem IGF-1 w pierwszej
i drugiej dobie zawatu (152+11 vs 144+10 ng/ml, p=NS) [86]. Brak zgodnosci mi¢dzy
w/w wynikami a wynikami wlasnymi moze by¢ spowodowany mniejszg liczebnoscia
badanej przez Reeves’a | wsp. grupy, a takze by¢ moze innym sposobem leczenia
zawalu serca.

W badaniu wilasnym oznaczano st¢zenie IGF-1 u chorych po skutecznym
leczeniu pierwotng angioplastyka wiencowa. PCI jest coraz czgstszg metodg leczenia
ostrego zawatu serca. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi post¢powania
w ostrym zawale serca z utrzymujagcym si¢ uniesieniem odcinka ST, pierwotna
angioplastyka wiencowa jest zalecang forma leczenia wykonywang przez doswiadczony
zespot [5]. Zaletami tej metody sg: 1) osiggnigcie reperfuzji z mniejszym ryzykiem
krwotoku (szczegdlnie $rodczaszkowego) w poréwnaniu do fibrynolizy, 2) wyzszy
wskaznik peinej reperfuzji (ok. 90% w poréwnaniu z 60% dla trombolizy) oraz 3)
catkowite otwarcie tetnicy odpowiedzialnej za zawal, z mniejsza stenozg rezydualna,
nizszym  wskaznikiem reokluzji, nawracajgcego niedokrwienia 1  nizszym
prawdopodobienstwem koniecznosci ponownej rewaskularyzacji w poroéwnaniu do
terapii trombolitycznej [11]. Zastosowanie PCI i natychmiastowe przywrocenie perfuzji
mig$nia sercowego ogranicza rozlegtos¢ i grubos¢ warstwy martwicy, tym samym
zmniejsza ryzyko wystgpienia pozawatowej niewydolnosci serca [88].

Nastepnym ocenianym parametrem bylo stezenie IGFBP-3. W badaniach
wilasnych u chorych z zawatem serca STEMI po leczeniu PCI nie stwierdzono istotnych

réznic miedzy $rednim stgzeniem IGFBP-3 w 3 godzinie i w 12 godzinie po PCI
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(4,38£1,1 vs 4,25+1,1 ug/ml, p=NS). Rowniez Reeves i wsp. nie obserwowali roznic
pomig¢dzy $rednimi st¢zeniami IGFBP-3 w pierwszych czterech dobach zawatu serca
(3,0 vs 3,1 vs 2,8 vs 2,8 ug/ml, p=NS) [86]. Biologiczna rola biatek wigzacych IGFBPs
nie jest do konca rozstrzygnigta. Biatka te reguluja dystrybucje i biodostepnos¢ IGF-1,
a takze moduluja odpowiedZz komdrkowa na dziatanie IGF-1 [41]. Wigkszo$¢ IGF-1 jest
wigzana w krazeniu przez IGFBP-3. Wzrost poziomu biatka wigzacego w sposob
oczywisty obniza stezenie wolnego IGF-1. Uwolnienie IGF-1 z kompleksu nastepuje po
uprzedniej proteolizie IGFBP-3, przy udziale specyficznych proteaz. Dopiero tak
uwolniony IGF-1 jest dostepny dla receptora tkankowego [41]. IGF-1 laczac si¢ ze
swoistym receptorem aktywuje kinaze tyrozynowa, a tym samym kaskade
przekaznikow wewnatrzkomoérkowych, prowadzac do syntezy tlenku azotu. Dane
z badan doswiadczalnych wskazuja, ze IGF-1 hamuje apoptoz¢ kardiomiocytow, a za
posrednictwem tlenku azotu prowadzi do wazodylatacji naczyn wiencowych [48,89,90].
Uzyskane wyniki wlasne i dane z piSmiennictwa wskazujg, ze wzrost st¢zenia IGF-1
w ostrym zawale serca moze petni¢ funkcje ochronng przed niedokrwieniem i martwica
kardiomiocytow, a w konsekwencji przed dysfunkcjg serca. Tak wigc u chorych
z zawatem serca leczonym PCI zaréwno skuteczne udroznienie tetnicy dozawatowej,
jak i stwierdzony wzrost st¢zenia IGF-1 pozytywnie wptywaty na funkcj¢ serca.

Z klinicznego punktu widzenia, wazne jest ustalenie zwigzku miedzy stezeniami
IGF-1 i IGFBP-3 w ostrym zawale serca a wielko$cig martwicy miokardium. Posrednig
miarg wielko$ci obszaru martwicy jest aktywno$¢ enzymow sercowych i stezenie
troponiny. W niniejszej pracy u badanych chorych ocenie poddano aktywnos$¢ kinazy
znamienny wzrost $redniej aktywnosci enzyméw sercowych. Srednia aktywno$é CK

przed PCI, a nastepnie w 3 godzinie i w 12 godzinie po PCI wynosita odpowiednio:
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242+4231,5 vs 1983,5£1956,2 vs 2998,9+2259,7 U/l, p=0,00002. Srednia aktywno$¢
CK-MB w pierwszej dobie zawatu zwigkszala si¢ rowniez istotnie: 30,1£27 vs
271,3£222,4 vs 314,9+232,7 U/l, p=0,00021. Srednie stezenie troponiny I takze
wzrastalo znamiennie: 1,9743,2 vs 58,4465 vs 81,6+64,5 ng/ml, p=0,00001. Celem
zbadania istnienia korelacji z IGF-1 i IGFBP-3, szczegdlng uwagg zwrocono na
aktywnos$¢ enzymow sercowych i stezenie troponiny I w 3 godzinie i w 12 godzinie po
PCI (czyli w tym samym czasie gdy oznaczano stezenia IGF-1 i IGFBP-3). Nie
stwierdzono istotnego zwigzku migdzy stezeniami IGF-1 i IGFBP-3 a wielkoscig
martwicy miokardium oceniang w 3 oraz w 12 godzinie po PCI, wyrazong jako
aktywnos¢ CK i CK-MB, oraz stezenie Tnl. Nie stwierdzono rowniez istotnej korelacji
pomigdzy aktywnoscig enzymow sercowych i stezeniem troponiny oznaczonymi przed
PCI a stgzeniami IGF-1 i IGFBP-3 oznaczonymi w 3 i w 12 godzinie po PCI. Japonscy
badacze u chorych z zawalem serca leczonym tak jak w niniejszej pracy doktorskiej-
pierwotng angioplastyka wiencowa, rowniez nie wykazali istotnej korelacji pomigdzy
stezeniem IGF-1 oznaczonym po PCI a maksymalng aktywnoscia CK [84]. Natomiast
szwedzcy badacze u chorych z zawatem serca, ale nie leczonym PCI, takze nie wykazali
istotnej korelacji migdzy stezeniem IGF-1 a aktywnoscig enzyméw sercowych [55].
Tylko w jednej z przytoczonych prac wykazano tendencj¢ do ujemnej korelacji
(r=-0,35; p=0,0536) jedynie pomig¢dzy st¢zeniem IGF-1 oznaczonym przed leczeniem
PCI a maksymalng aktywnoscig CK [84]. Teoretycznie rozwazajgc mechanizm
dziatania IGF-1 prowadzacy do ograniczenia martwicy i1 zapobiegania apoptozie
kardiomiocytow nalezaloby spodziewac si¢ ujemnej korelacji pomiedzy stezeniami
IGF-1 i enzymami sercowymi oraz troponing I. Jednak biorgc pod uwage zrodto
pochodzenia IGF-1 (glownie tj. o§ podwzgorze - przysadka - GH - hepatocyty -

endokrynne dziatanie IGF-1) oraz CK, CK-MB i troponiny (uwolnione z obumartych
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kardiomiocytow), taka korelacja moze nie zachodzi¢. W oparciu o przeprowadzone
badania wlasne oraz dane z literatury [55,84] mozna stwierdzi¢, ze wartosci stgzen
IGF-1 i IGFBP-3 w ostrym zawale serca po leczeniu PCI nie sa odpowiednim
wskaznikiem w prognozowaniu wielkosci obszaru martwicy mi¢$nia sercowego.

Progresja choroby niedokrwiennej serca, az do catkowitego zamknigcia §wiatta
naczynia wiencowego i zawatu serca, prowadzi do uszkodzenia mig¢énia sercowego.
Wykazywano zwigzek miedzy stezeniem krazacego IGF-1 a ryzykiem wystgpienia
choréb sercowo-naczyniowych 1 $miertelnosci z powodu choroby wiencowe;j
[80,91-94]. Uzyskane wyniki w niniejszej pracy doktorskiej wskazujg na zwigzek
osoczowego stezenia IGF-1 z wydolno$cig serca oceniang zar6wno w ostrym zawale
serca (wedhug klasyfikacji Killipa), jak i po trzech miesigcach od zawatu serca (wedlug
klasyfikacji czynnosciowej NYHA). Mimo braku istotnych r6znic, wystgpowat bowiem
trend do nizszego S$redniego st¢zenia IGF-1 u chorych z niewydolnoscig serca
w porownaniu do $redniego stezenia IGF-1 u chorych bez objawow niewydolnosci
serca, zarOwno w ostrym zawale serca STEMI leczonym PCI, jak 1 po trzech miesigcach
od zawatu serca.

Wsrod badanych chorych u 68% oséb nie stwierdzono klinicznych objawow
dekompensacji krazenia w pierwszej dobie zawalu STEMI po leczeniu angioplastyka
wiencowg. U pozostatych chorych wystgpity cechy dekompensacji krazenia, przy czym
u 26% chorych byly to objawy o umiarkowanym nasileniu (klasa II wg Killipa), a u 6%
chorych rozpoznano cigzka niewydolno$¢ serca (klasa III wg Killipa). Obserwowano
tendencje¢ do stopniowego zmniejszania si¢ S$redniego stezenia IGF-1 wraz
z narastaniem niewydolnos$ci serca wg klasytikacji Killipa w pierwszej dobie ostrego
zawalu serca. Jednak roznice pomiedzy S$rednimi stezeniami IGF-1 u chorych

W poszczegolnych klasach Killipa nie byly znamienne (odpowiednio klasa: Killipa I,
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Killipa 11 i Killipa Il w 3 godzinie po PCI: 164,8 vs 159,9 vs 146,3 ng/ml, p= NS oraz
w 12 godzinie po PCL: 177,5 vs 171,8 vs 148,9 ng/ml, p=NS). Réwniez z obserwacji
innych autoréw wynika, ze nizsze st¢zenia IGF-1 w ostrym zawale mig$nia sercowego
wystepuja u chorych z bardziej nasilonymi objawami niewydolnosci serca
wg klasyfikacji Killipa co wiaze si¢ z gorszym rokowaniem [84].

Po trzech miesigcach od zawalu serca u 44% pacjentow nie stwierdzono
niewydolnosci serca. U pozostalych chorych rozpoznano niewydolno$¢ serca: u 22%
chorych klas¢ NYHA I, u 18% chorych klasg NYHA 1II, a u 14% chorych wystapity
objawy ciezkiej niewydolnosci serca (klasa NYHA III). Zaden z badanych chorych nie
mial spoczynkowych objawéw niewydolnosci serca, czyli klasy NYHA IV.
Obserwowano tendencj¢ do nizszych $rednich wartosci stezenia IGF-1 w ostrym zawale
serca wraz z narastaniem niewydolno$ci serca u chorych po trzech miesigcach od
zawalu. Jednak rdznice pomigdzy Srednimi stezeniami IGF-1 u chorych bez
niewydolnosci serca i w poszczegolnych klasach NYHA I, NYHA II, NYHA III nie
byty znamienne i wynosity odpowiednio: w 3 godzinie po PCI 164,2 vs 161,8 vs 152,4
vs 154,3 ng/ml (p=NS) oraz w 12 godzinie po PCI: 188,5 vs 168,4 vs 162 vs 157,2
ng/ml (p=NS). Inni autorzy wykazali, ze niskie stezenie IGF-1 wigzato si¢
z gorszym rokowaniem [54]. Stezenie IGF-1 bylo nizsze u chorych, ktorzy zmarli
lub u ktérych rozwingta si¢ cigzka niewydolnos$¢ serca (NYHA I1I-IV) w ciagu trzech
miesi¢gcy od zawalu serca w porownaniu do stezenia IGF-1 u chorych bez objawéw
pozawalowej niewydolnos$ci serca [54]. Podobne wyniki uzyskiwano takze u pacjentow
z przewlekla niewydolno$cig serca, gtdownie z kardiomiopatig niedokrwienng [95].
Rowniez w badaniu Framingham oceniajgcym ryzyko sercowo-naczyniowe, wykazano
zwigzek niskiego stezenia IGF-1 (ponizej 140 ug/l) z niewydolnoscig serca [96].

W badaniach wtasnych wykorzystujac model regresji wielokrotnej stwierdzono, ze
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wzrost stezenia IGF-1 w 12 godzinie po PCI o 70 jednostek powoduje poprawe
wydolnosci serca o jedna klasg¢ NYHA po trzech miesigcach od zawatu serca (p=0,026).

Powszechnie dostegpnym badaniem oceniajagcym rozleglto$¢ pozawalowego
uszkodzenia mig$nia sercowego, a posrednio rowniez i wydolno$¢ serca, jest badanie
echokardiograficzne. Badanie to umozliwia ocen¢ funkcji serca, a takze pozwala na
monitorowanie pozawatowego remodelingu serca. W badaniach wtasnych oceniano
funkcje skurczowa lewej komory serca. Wsrod badanych chorych z zawatem serca
STEMI leczonych PCI $rednia wartos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory w trzeciej
dobie po zawale wynosita 47,8+6,6% 1 ulegta poprawie do 49,4+6,7% po trzech
miesigcach od zawatu serca i PCI, ale roznica ta nie byla znamienna statystycznie
(p=NS). Rowniez wskaznik kurczliwosci lewej komory w trzeciej dobie zawatu
oraz po trzech miesigcach od zawalu migénia sercowego nie zmienial si¢ istotnie
(1,3+£0,2 vs 1,2840,2 p=NS). W ramach pracy doktorskiej analizowano korelacje
migdzy stezeniami IGF-1 w ostrym zawale serca a stopniem pozawalowego
uszkodzenia lewej komory serca. Nie wykazano jednak istotnego zwigzku miedzy
stezeniami IGF-1 i IGFBP-3 u chorych z zawalem serca leczonych PCI
a funkcjg skurczowg lewej komory serca. Inni badajgcy ten problem u chorych
z zawatem serca, lecz nie leczonym pierwotng angioplastyka, takze nie wykazali
istotnych korelacji miedzy stezeniami IGF-1 oznaczanymi w dobach 1-5 ostrego zawatu
serca a wartoscig frakcji wyrzutowej lewej komory serca oceniang w 3 dobie zawalu
i po 6 tygodniach od zawatu serca [55]. Lee i wsp. oznaczali rowniez stezenie IGF-1
u chorych z zawatem serca w 1,2,3 1 7 dobie hospitalizacji z powodu ostrego zawatu
serca [54]. Sposrod badanych 17% osob byto leczonych pierwotng angioplastyka i 44%
trombolitycznie. Badacze ci wykazali korelacje dodatnig pomiedzy stezeniami IGF-1

w drugiej, trzeciej 1 siddmej dobie ostrego zawatu serca a frakcja wyrzutowa lewe;j
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komory oznaczang w 7 dobie zawatu serca. Podobnie jak w niniejszej pracy doktorskie;j,
w/w autorzy nie znalezli zwigzku pomiedzy stezeniem IGF-1 w 1 dobie ostrego zawatu
serca a frakcjg wyrzutowa w 7 dobie [54]. W badaniach wtasnych u chorych z zawalem
serca po PCI nie wystgpowala istotna zalezno$¢ pomiedzy stezeniami IGF-1 i IGFBP-3
a kurczliwoscia lewej komory serca u chorych zar6wno w ostrym zawale mig¢$nia
sercowego z uniesieniem odcinka ST, jak i po trzech miesigcach od zawatu serca.

W zwigzku z wykazywanym w pismiennictwie coraz wigkszym znaczeniem
rokowniczym niewydolnosci rozkurczowej lewej komory serca, w niniejszej pracy
poddano analizie takze funkcje¢ rozkurczowa lewej komory. U 60% chorych w trzeciej
dobie po zawale serca STEMI leczonym PCI oraz u 64 % chorych po trzech miesigcach
od zawalu serca i PCI stwierdzono prawidlowa funkcje rozkurczowa lewej komory
serca. U chorych z prawidlowa funkcja rozkurczowa lewej komory serca zaréwno
w trzeciej dobie zawatu migsnia sercowego, jak 1 po trzech miesigcach od zawatu serca,
obserwowano tendencje¢ do wyzszych srednich stezen IGF-1 oznaczonych w 3 i w 12
godzinie po PCI, w porownaniu do chorych =z uposledzong relaksacja
1 pseudonormalizacja. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy $rednimi stezeniami
IGFBP-3 u chorych z prawidtowa funkcja rozkurczowa lewej komory w poréwnaniu do
chorych z zaburzong funkcja rozkurczowa lewej komory serca. W dostepnym
pi$miennictwie nie znaleziono prac dotyczacych analizy wpltywu stezen IGF-1
I IGFBP-3 na funkcj¢ rozkurczowg lewej komory serca u chorych z pierwszym
zawalem serca STEMI, leczonych pierwotng angioplastyka wiencowa. Przeprowadzone
badania wlasne wskazujg na brak zwigzku pomiedzy stezeniem zaréwno IGF-1, jak
i IGFBP-3 a funkcjg rozkurczowa lewej komory serca u chorych z zawalem serca

STEMI i PCI.
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W niniejszej pracy doktorskiej kolejnym zagadnieniem poddanym analizie
u chorych z zawatem serca STEMI leczonych PCI byta kurczliwo$¢ prawej komory
serca. Ocena amplitudy ruchu pier§cienia zastawki trdjdzielnej (TAPSE) odzwierciedla
funkcje¢ skurczowa prawej komory serca [97,98]. W pismiennictwie wykazywano, ze
uposledzenie funkcji skurczowej prawej komory moze towarzyszy¢ zawatom lewej
komory serca oraz wystepuje poprawa kurczliwosci prawej komory serca w ciggu kilku
dni po zawale mig$nia sercowego [99,100,101,102]. Wsrdéd badanych w ramach pracy
doktorskiej chorych $rednia wartos¢ TAPSE w trzeciej dobie zawatlu serca STEMI
wynosita 21 mm i nie zmienita si¢ istotnie po trzech miesigcach od zawalu (21+4,4 vs
2243,9 mm, p=NS). Stwierdzono, ze stezenia IGF-1 zardowno w 3 godzinie po PCI, jak
I w 12 godzinie po PCI wykazywatly istotng korelacje dodatnig z funkcja skurczowa
prawej komory serca w trzeciej dobie zawatu mie$nia sercowego (odpowiednio: 1=0,47;
p=0,012 oraz r=0,43; p=0,03). Nie wykazano natomiast istotnego zwigzku miegdzy
stezeniami IGF-1 w ostrym zawale STEMI a warto$cia TAPSE po trzech miesigcach od
zawatu serca. Taki wynik moze by¢ efektem duzej dynamiki zmian w kurczliwosci
prawej komory serca i amplitudy ruchu pierscienia trojdzielnego w ciggu pierwszych
kilku dni po zawale serca STEMI leczonego PCI. W niniejszej pracy nie stwierdzono
natomiast istotnej korelacji migdzy stgzeniem IGFBP-3 a TAPSE. W dostgpnym
piSmiennictwie nie znaleziono prac na temat zwigzku pomiedzy st¢zeniami IGF-1
I IGFBP-3 w zawale mig$nia sercowego a funkcjg skurczowg prawej komory serca.

W pisSmiennictwie istnieja dowody na zwigzek zwigkszonego stgzenia IGF-1
z korzystng pozawalowg przebudowsg serca [54,55]. Lee i wsp. stwierdzili, ze wyzsze
stezenia IGF-1 w drugiej, trzeciej 1 sidbdmej dobie zawalu serca miaty zwigzek

z korzystnym remodelingiem lewej komory w 7 dobie, a takze z oznaczong w tym
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czasie frakcjg wyrzutowa lewej komory serca [54]. Podobnie Friberg i wsp. stwierdzili
ochronny wptyw IGF-1 na pozawatowy remodeling [55].

Remodeling pozawatowy jest procesem wieloczynnikowym, na ktéry wptywa
rozlegto$¢ 1 grubos$¢ strefy zawatu, histologiczne zaawansowanie procesu gojenia
1 naprezenie dzialajagce na $ciang komory. Poznanie czynnikéw, ktére decyduja
o przebiegu remodelingu pozawatlowego, ma duze znaczenie praktyczne. Ograniczanie
zasiegu remodelingu komorowego u chorych po zawale serca mozna traktowac jako
postgpowanie zapobiegajace rozwojowi pelnoobjawowej zastoinowej niewydolnosci
serca [88].

W niniejszej pracy doktorskiej oceniano zwiazek stezen IGF-1 i IGFBP-3
z indeksem masy lewej komory serca. Nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy
srednimi warto$ciami indeksu masy lewej komory serca u chorych w trzeciej dobie
zawatu i po trzech miesigcach od zawatu serca (117,1£14,6 vs 114+16,2 g/m? p=NS).
Wykazano istotng korelacje dodatnig miedzy stgzeniami IGF-1 w 3 i w 12 godzinie po
PCI a indeksem masy lewej komory po trzech miesigcach od zawalu migsnia sercowego
(odpowiednio: r=0,33; p=0,037 oraz r=0,4; p=0,012). Z dostgpnego piSmiennictwa
wynika, ze ste¢zenie IGF-1 odgrywa wazng rolg w przero$cie kardiomiocytow [48,49].
Przerost migsnia lewej komory jest silnym wskaznikiem $miertelnosci sercowo-
naczyniowe]. Z kolei niedobor IGF-1 moze prowadzi¢ do zmniejszenia wydolnos$ci
serca i niekorzystnego remodelingu w odpowiedzi na uszkodzenie miokardium [78].
Plonska 1 wsp. oceniali wptyw substytucyjnego leczenia rekombinowanym hormonem
wzrostu (thGH) na budowe i czynnos$¢ lewej komory serca u chorych z niedoborem
hormonu wzrostu [103]. Wykazali, ze leczeniec thGH w dawkach substytucyjnych
zwigksza mase lewej komory, bez znamiennego wptywu na kurczliwo$¢ migsnia serca

[103]. W zawale mig$nia sercowego zaburzeniom funkcji skurczowej towarzyszy
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uposledzenie oprozniania komory, co sprawia, ze poczatkowo dominujaca
nieprawidlowoscig jest przecigzenie objetosciowe. Wraz z powigkszeniem komory
wzrasta takze obcigzenie ci$nieniowe. Przy wspolistnieniu zaburzen funkcji
i powickszania lewej komory, jej pojemno$¢ moze wzrosnaé nieproporcjonalnie
w stosunku do masy. W takich warunkach, dla dowolnej warto$ci ci$nienia
srédkomorowego, naprezenie S$ciany jest wigksze niz w komorze o zachowanym
stosunku masy do pojemnosci [88]. Zwigkszone napr¢zenie oddzialujace na $ciany
lewej komory nalezy traktowaé jako dlugodziatajacy bodziec stymulujacy postep
remodelingu zar6wno w obszarze objetym zawalem, jak i w pozostatej czesci warstwy
mig$niowej. Zwickszenie masy migsnia lewej komory moze by¢ czynnikiem
zmniejszajagcym naprezenie Sciany komory przez przywrocenie wlasciwego stosunku

masy do pojemnosci [88].

Pozawatowy remodeling lewej komory moze wptywaé na wydolno$¢ serca,
a tym samym wydolno$¢ wysitkowa. Uposledzenie tolerancji wysitku jest
prawdopodobnie zwigzane z brakiem mozliwosci zapewnienia odpowiedniego rzutu
minutowego adekwatnie do wzrastajacego w czasie wysitku zapotrzebowania. W pracy
doktorskiej analizowano zwigzek pomig¢dzy stezeniami IGF-1 i IGFBP-3 w ostrym
zawale serca STEMI leczonym PCI a tolerancjag wysitku po trzech miesigcach od
zawatu. Okreslenie zuzycia tlenu na szczycie wysitku (VOzpeak), Progu beztlenowego
(AT) oraz wartosci wentylacyjnego réwnowaznika dwutlenku wegla (VE/VCO,)
podczas wysitkowego testu spiroergometrycznego, pozwala na doktadng i obiektywna
ocene stanu wydolno$ci uktadu krazenia i tolerancji wysitku [104]. Wartosci zuzycia
tlenu na szczycie wysitku 1 w progu beztlenowym zostaty wykorzystane przez Webera
do opracowania klasyfikacji wydolnosci fizycznej chorych z niewydolno$cig serca

[105]. Wedtug niektorych badaczy podwyzszona wartos¢ VE/VCO, wskazuje na zle
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rokowanie [106,107]. W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono prac oceniajacych
zwigzek pomigdzy stezeniami IGF-1 i IGFBP-3 u chorych z pierwszym ostrym
zawalem serca STEMI leczonych pierwotng angioplastyka wiencowa, a wynikami
wysitkowego testu spiroergometrycznego po trzech miesigcach od zawalu serca.
U badanych chorych podczas wysitkowego testu spiroergometrycznego $rednia wartosé
zuzycia tlenu na szczycie wysitku (VOgpeak) Wynosita 21,3+6 ml/kg/min, a $rednia
warto$¢ wentylacyjnego roéwnowaznika dwutlenku wegla (VE/VCOgpeax) byla rowna
39,3+13,8. Sposrod badanych chorych 64% osob osiagneto prog beztlenowy. U tych
chorych $rednie wartosci: zuzycia tlenu (AT) i wentylacyjnego réwnowaznika
dwutlenku wegla (VE/VCOy@am) w progu beztlenowym wynosily odpowiednio
13,243,1 ml/kg/min i 31,8+7,4. Badani chorzy wykonali wysilek o $rednim obcigzeniu
8,43+3,1 METs. Stwierdzono korelacje dodatnia migdzy stezeniami IGF-1
oznaczonymi w pierwszej dobie zawatu serca, zarowno w 3 jak i 12 godzinie po PCI,
a zuzyciem tlenu na szczycie wysitku po trzech miesigcach od zawalu migénia
sercowego STEMI leczonego PCI (odpowiednio r=0,45; p=0,016 oraz r=0,5; p=0,006).
Ponadto wykazano, ze wzrostowi stezenia IGF-1 w 12 godzinie po PCl odpowiada
znamienny wzrost warto$ci zuzycia tlenu w progu beztlenowym (r=0,41; p=0,03). Nie
stwierdzono natomiast istotnego zwigzku miedzy stgzeniem IGF-1 a wentylacyjnym
rownowaznikiem dwutlenku wegla, a takze miedzy stezeniem IGFBP-3 a wynikami
wysitkowego testu spiroergometrycznego. Poniewaz zuzycie tlenu (VO;) rowna si¢
iloczynowi pojemno$ci minutowej serca i roéznicy tlenowej tetniczo-zylnej, okreslenie
szczytowej wartosci zuzycia tlenu (VOgpeak) stanowi posrednia metode nieinwazyjnej
oceny odpowiedzi rzutu serca na wysitek fizyczny. Stwierdzona zatem istotna zaleznos¢
pomiedzy stezeniem IGF-1 w ostrym zawale serca STEMI leczonym PCI a zuzyciem

tlenu na szczycie wysitku oraz w progu beztlenowym jest istotnym dowodem
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$wiadczacym o korzystnym wptywie IGF-1 na wydolno$¢ serca i tolerancje wysitku po
trzech miesigcach od zawatu serca. Wyniki wlasne wskazuja na warto$¢ prognostyczng

monitorowania st¢zenia IGF-1 w ostrym zawale serca STEMI leczonym PCI.

Haydar i wsp. w badaniu okoto 270 wolontariuszy bez objawdéw chorob
sercowo-naczyniowych stwierdzili, ze stgzenie IGF-1 korelowalo dodatnio
z wysitkowym zuzyciem tlenu i tolerancjga wysitku [108]. W badaniu chorych
z niedoborem hormonu wzrostu leczenie substytucyjne hormonem wzrostu poprawito
wynik wysitkowego zuzycia tlenu podczas cykloergometrycznego testu wysitkowego
[109]. Badania wtasne réwniez wskazujg na korzystny wptyw IGF-1 na wydolnosé
serca i tolerancje wysitku po trzech miesigcach od zawatu serca STEMI leczonego PCL

W ramach pracy doktorskiej oceniano, poza stezeniami IGF-1 i IGFBP-3, wpltyw
innych czynnikow na wydolno$¢ serca. Nie stwierdzono znamiennego wptywu wieku
i ptci chorych, oraz czasu od poczatku bélu zawatowego do PCI na wydolno$¢ serca
u badanych chorych po zawale serca STEMI leczonych PCI. Stwierdzono natomiast, ze
sposrdd analizowanych czynnikow, na wydolno$¢ serca oceniang w ostrym zawale
serca wg klasyfikacji Killipa, istotny wplyw miat rodzaj tetnicy dozawatowej poddane;j
PCI. Rowniez rodzaj tetnicy dozawatowej miat znamienny wptyw na wydolno$¢ serca
oceniang po trzech miesigcach od zawatu serca wg klasyfikacji czynnosciowej NYHA.
U 40% chorych tetnicg odpowiedzialng za zawat migs$nia sercowego byta prawa tetnica
wiencowa, u 26% osob gataz migedzykomorowa przednia lewej tetnicy wiencowe;,
u 18% galaz okalajaca lewej tetnicy wiencowej, u 6% gataz marginalna I, u 6% galaz
marginalna I lewej te¢tnicy wiencowej, oraz u 4% chorych gataz diagonalna | lewej
tetnicy wiencowej. Stwierdzono, ze zawal serca wywolany niedroznoscia gatezi
miedzykomorowej przedniej wigzat si¢ z bardziej zaawansowang niewydolnos$cia serca,

co moze wynika¢ z wielkos$ci obszaru unaczynienia przez te tetnice.
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Kolejnym waznym zagadnieniem klinicznym jest rola rokownicza peptydow
natriuretycznych u chorych z niewydolnos$cia serca. Peptydy natriuretyczne typu B
uwazane sg za potencjalnie najlepsze biomarkery stuzace do oceny stanu klinicznego
I rokowania nie tylko w niewydolnosci serca [110], ale w innych schorzeniach uktadu
krazenia [32]. Ponadto z danych z pi$miennictwa wynika, ze wysokie stezenia BNP
1 NTproBNP w przebiegu ostrych zespotéw wiencowych miaty zwigzek ze zwickszong
umieralno$cig oraz wystgpieniem nowej lub pogorszeniem przebiegu istniejacej
niewydolno$ci serca, niezaleznie od innych znanych czynnikéw, takich jak wielkos¢
martwicy miokardium czy czynno$¢ lewej komory [31-37]. Niewiele jest badan
okreslajacych zwigzek pomigdzy IGF-1 a peptydami natriuretycznymi u chorych
z ostrym zawatem serca leczonych PCI [84]. W ramach niniejszej pracy doktorskiej
oznaczano st¢zenia NTproBNP u chorych z pierwszym ostrym zawalem mig$nia
sercowego STEMI, po leczeniu reperfuzyjnym metoda pierwotnej angioplastyki
wiencowej. Srednie stezenie NTproBNP u badanych chorych w 24 godzinie po PCI
wynosito 1428,7+1112,8 pg/ml. Stwierdzono brak istotnych korelacji migdzy
stezeniami zarowno IGF-1, jak i IGFBP-3 a stezeniem NTproBNP w ostrym zawale
serca STEMI po leczeniu reperfuzyjnym pierwotng angioplastyka wiencows. Zwigzek
NTproBNP z hormonem wzrostu i IGF-1 u pacjentow z przewlekla niewydolnoscia
serca, gtownie kardiomiopatig niedokrwienng oceniali Petretta i wsp. [95]. W badaniu
tym réwniez nie stwierdzono istotnych korelacji pomigdzy NTproBNP a GH i IGF-1,
i tylko staba korelacje ujemna miedzy NTproBNP a wskaznikiem IGF-1/GH [95].
Natomiast wykazano, ze u pacjentow z niewydolnoscig serca bez kacheksji, wzrost
stezenia NTproBNP 1 obnizenie wskaznika IGF-1/GH, dostarczaty prognostycznych
informacji pomagajacych w identyfikacji chorych z gorszym rokowaniem. Autorzy

stwierdzili ponadto, ze NTproBNP jest najsilniejszym wskaznikiem ztego rokowania

102



niezaleznie od klasy NYHA oraz frakcji wyrzutowej [95]. Peptydy natriuretyczne typu
B wydzielane s3 w odpowiedzi na przecigzenie objetosciowe i cisnieniowe komor serca.
Wykazano, ze st¢zenia BNP i NTproBNP majg duze znaczenie prognostyczne
w przewidywaniu niewydolno$ci lewokomorowej i innych nastepstw zawalu serca
[27,111,112]. Oznaczanie peptydow natriuretycznych typu B w badaniu
I monitorowaniu niewydolnos$ci serca jest wdrazane coraz czg$ciej. Natomiast
doswiadczenia w interpretacji  st¢zenia IGF-1 w ostrym zawale serca
1 pozawalowej niewydolnosci serca sg nieliczne. W badaniach wlasnych wykorzystujac
model regresji wielokrotnej stwierdzono, ze na wydolno$¢ serca po trzech miesigcach
od zawatu migs$nia sercowego STEMI u chorych leczonych PCI istotny wptyw miaty:
stezenia IGF-1 i NTproBNP. U badanych chorych stezenie NTproBNP wynosito od
186,4 do 5537 pg/ml. Wykazano, ze zwigkszenie st¢zenia NTproBNP w ostrym zawale
serca, w 24 godzinie po PCI o 2500 jednostek powoduje pogorszenie wydolnos$ci serca
o jedng klasg¢ NYHA po trzech miesigcach od zawatu serca. Rolg IGF-1 i BNP w ostrym
zawale serca leczonym PCI analizowali Yamaguchi i wsp. i stwierdzili, ze chorzy
ktorzy mieli przy przyjeciu do szpitala stezenie IGF-1 ponizej mediany (<131 ng/ml)
gorzej rokowali w porownaniu do chorych ze stezeniem IGF-1 rownym lub wyzszym
od mediany (p=0,016) [84]. Nie wykazali natomiast roznic w przezyciu chorych ze
stezeniem BNP rownym lub wyzszym od mediany (227 pg/ml) w poréwnaniu
do chorych ze stgzeniem BNP ponizej mediany (p=0,67). Ostatecznie na podstawie
analizy wielowymiarowej autorzy stwierdzili, ze niskie stezenie IGF-1 przy przyjeciu
do szpitala bylo niezaleznym wskaznikiem 90-dniowej $miertelnosci (p=0,007)
1 wigzato si¢ z gorszym krotkoterminowym rokowaniem u chorych z zawalem serca

[84]. Wyniki wiasne wskazuja, ze u chorych z zawatem serca STEMI leczonych PCI
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stezenia IGF-1 i NTproBNP w pierwszej dobie ostrego zawatu serca miaty wptyw na
wydolnos$¢ serca po trzech miesigcach od zawatu.

IGF-1 odgrywa kluczowa rol¢ w utrzymaniu homeostazy naczyniowej. Stezenie
IGF-1 zmienia si¢ w réznych stanach fizjologicznych i patologicznych. Poznanie
dynamiki zmian st¢zenia IGF-1 w stanach patologicznych jest wazne z klinicznego

punktu widzenia.

W niniejszej pracy doktorskiej rozpatrywano tacznie badania biochemiczne,
parametry badania echokardiograficznego oraz wysitkowego testu
spiroergometrycznego z wydolno$cig serca u chorych z zawatem mig$nia sercowego
STEMI leczonych PCl. Wykazano, ze u chorych z ostrym pierwszym zawalem serca
STEMI leczonych PCI $rednie st¢zenia IGF-1 zwigkszatly si¢ pomiedzy 3 i 12 godzing
po pierwotnej angioplastyce wiencowej. Stwierdzono, ze wraz ze wzrostem stezenia
IGF-1 w pierwszej dobie zawalu serca STEMI leczonego PCI poprawia si¢ funkcja
skurczowa prawej komory serca w trzeciej dobie zawalu. Analizujac stezenia IGF-1
wykazano rowniez korelacj¢ dodatnig pomiedzy st¢zeniem IGF-1 w ostrym zawale
serca leczonym PCI a indeksem masy lewej komory serca oraz zuzyciem tlenu na
szczycie wysitku 1 w progu beztlenowym po trzech miesigcach od zawatu. Ponadto
stwierdzono zwigzek rodzaju tetnicy dozawatowej z wydolno$cig serca zar6wno
w pierwszej dobie zawatu serca, jak 1 po trzech miesigcach od zawalu. Stgzenie IGF-1
1 NTproBNP u chorych z ostrym pierwszym zawatem serca STEMI leczonych PCI jest

Scisle zwigzane z pozniejszg wydolno$cig serca i tolerancjg wysitku po zawale serca.

Przeprowadzone badania wskazuja, ze monitorowanie stezenia IGF-1, podobnie
jak NTproBNP u chorych z zawatem serca STEMI leczonych pierwotng angioplastyka

wiencowg, moze by¢ wykorzystane jako wskaznik rokowniczy w niewydolnosci serca.
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8. WNIOSKI:

1. Stezenie IGF-1 u chorych w pierwszej dobie ostrego zawatu serca STEMI
leczonych pierwotng angioplastyka wiencowa wzrasta istotnie 1 jest wyzsze
w dwunastej godzinie po PCI w poréwnaniu do st¢zenia IGF-1 w trzeciej
godzinie po PCI.

2. Wraz ze wzrostem stezenia IGF-1 w pierwszej dobie zawatu serca STEMI
leczonego PCI poprawia si¢ funkcja skurczowa prawej komory serca w trzeciej
dobie ostrego zawatu serca.

3. Wydolnos¢ serca w pierwszej dobie ostrego zawatu serca STEMI leczonego PCI
oraz po trzech miesigcach od zawalu serca byta zalezna od rodzaju tetnicy
dozawatowe;.

4. Stgzenie IGF-1 w ostrym pierwszym zawale serca STEMI leczonym PCI
koreluje dodatnio z indeksem masy lewej komory oraz zuzyciem tlenu na
szczycie wysitku i w progu beztlenowym po trzech miesigcach od zawalu
migsnia sercowego.

5. Wazrost stezenia IGF-1 o 70 jednostek w pierwszej dobie ostrego zawatu serca
STEMI leczonego PCI wigze si¢ z poprawg wydolnosci serca o jedng klasg
NYHA po trzech miesigcach od zawatu serca 1 PCIL.

6. Zwickszenie st¢zenia NTproBNP o 2500 jednostek w pierwszej dobie ostrego
zawalu serca STEMI leczonego PCI powoduje pogorszenie wydolnosci serca
o jedng klasg¢ NYHA po trzech miesigcach od zawatu serca 1 PCL

7. Nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy stezeniami IGF-1 i IGFBP-3 a
aktywnos$cig enzymow sercowych (CK, CK-MB) i stezeniem Tnl, oraz wptywu
ptci, wieku chorych i czasu od poczatku bolu zawatowego do PCI na wydolnos¢

serca u chorych z zawatem serca leczonych PCI.
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9. STRESZCZENIE

Zawal mig$nia sercowego nadal jest powaznym problemem zdrowotnym. Moze
prowadzi¢ do pogorszenia wydolnosci uktadu krazenia, zmniejszenia tolerancji wysitku
1 jako$ci zycia chorych. Dzigki coraz czestszemu wprowadzaniu nowoczesnych metod
leczenia ostrego zawatlu serca, w tym pierwotnej angioplastyki wiencowej, zostata
ograniczona wielko$¢ martwicy mig§nia sercowego oraz obnizona istotnie $miertelno$¢
z powodu zawatu serca. Ograniczenie strefy martwicy mi¢$nia sercowego pozwolilo na
osiggnigcie duzego postgpu w prewencji niewydolnosci krazenia po zawale serca.
Rowniez insulinopodobny czynnik wzrostu IGF-1 moze mie¢ istotny zwigzek
z wydolnoscig serca po zawale mig$nia sercowego.

Celem pracy doktorskiej byta analiza wptywu stezenia IGF-1 i1 jego bialka
wiazacego IGFBP-3 na wydolno$¢ serca u chorych z pierwszym zawatem serca STEMI
leczonych PCI. Ponadto ustalenie zwigzku pomig¢dzy st¢zeniem IGF- 1 i IGFBP-3,
a wskaznikami pozawatowego uszkodzenia migsnia sercowego: CK, CK-MB, Tnl.
Celem pracy byto réwniez ustalenie zalezno$ci migdzy stezeniem IGF-1, IGFBP-3 oraz
innymi czynnikami takimi jak: pte¢, wiek, rodzaj tetnicy dozawatowej i czas do PCI,

a wydolnoscig serca po pierwszym zawale serca STEMI leczonym PCI.

Badaniem obj¢to 50 chorych: 34 (68%) mezczyzn oraz 16 (32%) kobiet,
w wieku od 34 do 72 lat (Srednia 56,3+10,8 roku), z pierwszym ostrym zawalem serca
STEMI leczonym PCI. Czas obserwacji chorych wynosit od 93 do 119 dni ($rednia 102
+ 8 dni). Chorzy byli badani w 1 i 3 dobie zawalu serca STEMI leczonego PCI, oraz po
3 miesigcach od zawalu. U wszystkich badanych chorych oceniano wydolno$¢ serca
w 1 dobie zawatu serca po skutecznym leczeniu PCI (wg klasyfikacji Killipa) oraz po 3
miesigcach od zawatu 1 PCI (wg klasyfikacji czynnosciowe] NYHA). W ostrym zawale

serca oznaczano z krwi zylnej aktywnos$¢ enzymow sercowych (CK, CK-MB) i stezenie
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Tnl przed PCI oraz w 3 1 12 godzinie po PCI; ponadto stezenia IGF-1 i IGFBP-3 w 3
i 12 godzinie po PCI, oraz st¢zenie NT-proBNP w 24 godzinie po PCI.
Echokardiograficznie oceniano funkcje skurczowsg i rozkurczowsg lewej komory, indeks
masy lewej komory oraz funkcje skurczowa prawej komory serca w 3 dobie ostrego
zawatu serca i po 3 miesigcach od zawatu. Wydolno$¢ wysitkowa organizmu oceniano
w tescie spiroergometrycznym po 3 miesigcach od zawatu serca leczonego PCI. Analizg
statystyczng przeprowadzono przy wykorzystaniu programu STATISTICA 8.0 firmy

StatSoft.

Wsréd badanych chorych u 52% oséb rozpoznano zawat $ciany dolnej, u 30%
Sciany przedniej i u 18% $ciany bocznej. Sredni czas od wystapienia bolu zawatowego
do wykonania PCI wynosit 5,4+3,4 godziny. U 40% chorych t¢tnicg dozawatowg byta
prawa tetnica wiencowa, u 26% chorych gataz migdzykomorowa przednia lewej tetnicy
wiencowej, u 18% galaz okalajaca lewej tetnicy wiencowej, u 6% gataz marginalna I
1 u 6% galagz marginalna II lewej tetnicy wiencowej, oraz u 4% chorych gataz
diagonalna 1 lewej tetnicy wiencowej. Przeptyw w tetnicy dozawatowej przed PCI
wynosit u 76% chorych TIMI 0, a u 24% chorych TIMI 1. Po wykonaniu PCI przeptyw
w tetnicy dozawalowej wynosit: u 92% chorych TIMI 3, u 8% chorych TIMI 2.

Stwierdzono, ze srednie stezenie IGF-1 w 12 godzinie po PCI byto znamiennie
wyzsze niz w 3 godzinie po PCIL: 176+77 vs 162,8+62,5 ng/ml, p=0,02. Nie stwierdzono
natomiast istotnych r6znic miedzy $rednimi st¢zeniami IGFBP-3 w 3 i w 12 godzinie po
PCI: 4,38+1,1 vs 4,25+1,1 ug/ml, p= 0,18. Srednia aktywno$¢ enzyméw sercowych
(CK, CK-MB) i érednie stezenie Tnl zwigkszaly si¢ istotnie w 1 dobie ostrego zawatu
serca (odpowiednio p=0,00002, p=0,00021 i p=0,00001). Srednie stezenie NTproBNP
wynosito 1428,7 + 1112,8pg/ml. Nie stwierdzono istotnej korelacji miedzy st¢zeniami

IGF-1 i IGFBP-3 a aktywnoscig enzymow sercowych (CK, CK-MB) i stezeniem Tnl,
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oznaczonymi w 1 dobie zawatu migs$nia sercowego. Nie stwierdzono réwniez istotnej
korelacji miedzy stezeniami IGF-1 i IGFBP-3 a st¢zeniami NTproBNP w 1 dobie
zawatu serca po leczeniu PCL

Wsréd badanych chorych w 1 dobie zawatu serca leczonego PCI u wiekszosci
chorych (68% os6b) nie stwierdzono klinicznych objawdéw dekompensacji krazenia
(klasa 1 wg Killipa). U pozostatych 32% chorych wystapitly przedmiotowe objawy
niewydolnosci serca (u 26% chorych - klasa Il wg Killipa, a u 6% klasa 111 wg Killipa).
Po 3 miesigcach od zawatu serca i PCI u 44% badanych os6b nie stwierdzono objawow
niewydolnosci serca, u pozostatych 54% chorych rozpoznano niewydolno$¢ serca
(u 22% chorych klasa NYHA I, u 18% chorych klasa NYHA 11, a u 14% chorych klasa
NYHA 1l1). Obserwowano tendencje¢ do wyzszych stgzen IGF-1 oznaczonych w 3
i w 12 godzinie po PCI u pacjentéw bez objawdw niewydolno$ci serca w pordwnaniu
do chorych z objawami niewydolnosci serca zarowno w 1 dobie zawatu jak i po 3
miesigcach od zawatu i PCI. Natomiast §rednie stezenia IGFBP-3 oznaczone w 3 i w 12
godzinie po PCI nie r6znity si¢ znamiennie u chorych bez objawoéw niewydolnosci serca
w porownaniu do chorych z objawami niewydolnoS$ci serca zarbwno w 1 dobie zawatu
jak 1 w obserwacji 3 miesi¢czne;.

Srednia warto$¢ EF w 3 dobie po zawale serca leczonego PCI wynosita
47,846,6%, a po 3 miesigcach od zawatu 49,4+6,7% (p=NS). Podobnie §rednia wartos¢
wskaznika kurczliwosci lewej komory (WMSI) w 3 dobie zawatu oraz po 3 miesigcach
od zawatu serca nie zmieniata si¢ istotnie (1,3+£0,2 vs 1,2840,2 p=NS). Funkcja
rozkurczowa lewej komory serca byta prawidtowa u 60% chorych, u 34% chorych
stwierdzono uposledzong relaksacje, a u 6% chorych pseudonormalizacj¢ w 3 dobie
zawatlu serca STEMI leczonego PCI. Po 3 miesigcach od zawatu serca 1 PCI

stwierdzono prawidtowa funkcje rozkurczowa lewej komory u 64% chorych,
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uposledzong relaksacje u 28% oraz pseudonormalizacje u 6% chorych. Nie stwierdzono
istotnych réznic mi¢dzy $rednimi warto$ciami indeksu masy lewej komory (LVMI)
zmierzonymi w 3 dobie zawatu serca i po 3 miesigcach od zawatu (odpowiednio: 117,1
+14,6 vs 114+16,2g/ m2, p=0,78). Nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy $rednimi
warto$ciami amplitudy ruchu pierScienia zastawki trojdzielnej (TAPSE) w 3 dobie zawatu
serca i po 3 miesigcach od zawatu (odpowiednio: 21 + 4,4 vs 22 + 3,9 mm, p=0,73).
Obserwowano trend, w ktérym S$rednie stezenia IGF-1 (w 3 i 12 godzinie po
PCI) byly wyzsze u chorych z prawidtowa funkcja rozkurczowa lewej komory
w porownaniu do chorych z uposledzong funkcja rozkurczowa lewej komory w 3 dobie
zawalu serca leczonego PCI, ale zalezno$¢ ta nie byla istotna statystycznie. Istotng
korelacje dodatnig stwierdzono pomigdzy st¢zeniami IGF-1 w 3 1 12 godzinie po PCI
a warto$cia TAPSE w 3 dobie zawatlu serca leczonego PCI, odpowiednio r=0,47
i p=0,012, oraz r=0,43 i p=0,031. Stwierdzono takze istotng dodatnig korelacje
pomiedzy stgzeniami IGF-1 w 3 i w 12 godzinie po PCI a LVMI zmierzonym po 3
miesigcach od zawatu serca i PCI, odpowiednio: r=0,33 1 p=0,037 oraz r=0,4 1 p=0,012.
Nie stwierdzono istotnych korelacji pomiedzy stezeniami IGF-1 a EF i WMSI.
Nie stwierdzono takze korelacji pomiedzy stezeniami IGFBP-3 a analizowanymi

parametrami echokardiograficznymi.

Srednie wartoéci analizowanych parametréw podczas wysitkowego testu
spiroergometrycznego (WTS) wynosity odpowiednio: VOgpeax 21,3+6 ml/kg/min,
VE/VCOgpeak 39,3+13,8. Wsérod badanych chorych 64% o0sob osiagneto prog
beztlenowy podczas WTS (Srednie wartosci AT i VE/VCO2(at) wynosity odpowiednio:
13,243,1ml/kg/min, 31,8+7,4). Srednia warto$¢ obciazenia na szczycie wysitku
wynosila 8,43+3,1 METs. Sredni czas trwania wysitku wynosit 12,9 +3,8 minuty.

Wsrod badanych chorych 52% o0s6b osiggneto wysitek submaksymalny, w tym u 2%
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osob wynik WTS byl dodatni klinicznie, a u 14% dodatni elektrokardiograficznie.
Powodem przerwania wysitku u pozostatych 46% chorych bylo: u 28% — zmeczenie,
u 4% chorych duszno$¢, u 12% bdl stenokardialnych, u 2% bdl stenokardialny i zmiany
niedokrwienne w zapisie elektrokardiograficznym. Wsrdd osob, ktore nie osiggnely
wysitku submaksymalnego odsetek osiggnietego tetna maksymalnego wynosit $rednio
70+6,8%. Istotng dodatnig korelacje stwierdzono pomiedzy st¢zeniami IGF-1 w 3 1 12
godzinie po PCl a VOgpeak, odpowiednio r=0,45 i p=0,016, oraz r=0,5 i p=0,006.
Roéwniez istotng dodatnig korelacje stwierdzono pomigdzy stezeniem IGF-1 w 12
godzinie po PCI a zuzyciem tlenu w progu beztlenowym AT, r=0,41 i p=0,03. Nie
stwierdzono istotnych korelacji pomig¢dzy st¢zeniami IGFBP-3 oznaczanymi w 1 dobie
zawatu miesénia sercowego a wybranymi parametrami WTS po 3 miesigcach od zawatu
serca STEMI leczonego PCI.

Nie stwierdzono znamiennych korelacji migdzy st¢zeniami IGF-1 i IGFBP-3 a
wiekiem badanych chorych (réwniez po przeanalizowaniu zwigzku IGF-1 i IGFBP-3
z wiekiem, osobno w grupie kobiet i osobno w grupie mezczyzn). Nie stwierdzono
znamiennych korelacji migdzy st¢zeniami IGF-1 i IGFBP-3 w 1 dobie zawatu serca
a czasem od poczatku bolu zawatowego do PCI.

Oceniano wptyw wybranych zmiennych na wydolno$¢ serca. Stwierdzono, ze
rodzaj tetnicy dozawatowej (a tym samym wielko$cig obszaru przez nig unaczynionego)
ma zwigzek z wydolnoscig serca w 1 dobie zawatu serca STEMI leczonego PCI
(p=0,04) 1 po 3 miesigcach od zawatu (p=0,05). Nalezy stwierdzi¢, ze chorzy z zawatem
serca wywotanym niedrozno$cig gatezi mi¢dzykomorowej przedniej mieli bardziej
nasilone objawy niewydolnos¢ serca w porownaniu do pozostatych badanych chorych.
Wykorzystujac model regresji wielokrotnej, stwierdzono, ze sposrod analizowanych

zmiennych ( IGF-1 i IGFBP-3 w 3 i w 12 godzinie po PCI, NTproBNP w 24 godzinie
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po PCI, czas od poczatku bolu zawatowego do PCI, wiek i pte¢ chorych) na wydolnos¢
po 3 miesigcach od zawatu serca STEMI leczonego PCI, wpltywa stezenie IGF-1
i NTproBNP w ostrym zawale serca. Zwigkszenie $redniego st¢zenia IGF-1 w 12
godzinie po PCl o 70 jednostek powoduje poprawe wydolnosci serca o jedng klasg
NYHA po 3 miesigcach od zawatlu serca STEMI i PCI; a zwigkszenie $redniego
stezenia NTproBNP w 24 godzinie po PCI o 2500 jednostek wigze si¢ z pogorszeniem

wydolnosci serca o jedng klase NYHA po 3 miesigcach od zawatu serca STEMI i PCI.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze:

— Stezenie IGF-1 u chorych w 1 dobie ostrego zawatu serca STEMI leczonych PCI
wzrasta istotnie 1 jest wyzsze w 12 godzinie po PCI w porownaniu do stg¢zenia
IGF-1 w 3 godzinie po PCI.

— Wraz ze wzrostem st¢zenia IGF-1 w 1 dobie zawalu serca STEMI leczonego
PCI poprawia si¢ funkcja skurczowa prawej komory serca w 3 dobie ostrego
zawalu serca.

— Wydolnos¢ serca w 1 dobie ostrego zawatlu serca STEMI leczonego PCI
oraz po 3 miesigcach od zawalu serca byla zalezna od rodzaju tetnicy
dozawatowe;.

— Stezenie IGF-1 w ostrym pierwszym zawale serca STEMI leczonym PCI
koreluje dodatnio z indeksem masy lewej komory oraz zuzyciem tlenu na
szczycie wysitku 1 w progu beztlenowym po 3 miesigcach od zawatu serca.

—  Wazrost stezenia IGF-1 o 70 jednostek w 1 dobie ostrego zawatu serca STEMI
leczonego PCI wiaze si¢ z poprawa wydolnos$ci serca o jedng klase NYHA po 3

miesigcach od zawatu serca 1 PCIL.
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Zwigkszenie stezenia NTproBNP o 2500 jednostek w 1 dobie ostrego zawatu
serca STEMI leczonego PCI powoduje pogorszenie wydolnosci serca o jedng
klasg¢ NYHA po 3 miesigcach od zawatu serca i PCI.

Nie stwierdzono zalezno$ci pomiedzy stezeniami IGF-1 i IGFBP-3 a
aktywnos$cig enzyméow sercowych (CK, CK-MB) i stezeniem Tnl, oraz wpltywu
ptci, wieku chorych i czasu od poczatku bolu zawatowego do PCI na wydolnos¢

serca u chorych z zawatem serca leczonych PCI.
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SUMMARY

Insulin-Like Growth Factor-1 and heart function in patients with first myocardial

infarction treated with primary angioplasty.

Myocardial infarction is one of the main causes of the heart failure. Nowadays, the most
advanced therapeutic regimen in acute myocardial infarction includes primary
angioplasty. This treatment protects heart muscle, limits ischemic myocardial damage
and eventually may prevent the heart failure. Insulin-Like Growth Factor-1 (IGF-1)
plays important role in human body. IGF-1 is involved in the growth and development
of many cells, including cardiac myocytes. IGF-1 may protect heart from ischemia and
development of the heart failure too.
The aim of the study was to evaluate:
- Influence of the serum level of IGF-1 and IGFBP-3 on heart function in patients
with first myocardial infarction treated with primary angioplasty.
- Relationship between IGF-1, IGFBP-3 and cardiac enzymes (CK, CK-MB) and
troponin |.
- Influence of IGF-1, IGFBP-3, age, sex and type of infarcted coronary artery and

time to PCI on heart function.

This prospective study consisted of 50 patients (pts): 34 (68%) men and 16 (32%)
women, aged between 34 and 72 years (mean age, 56.3£10.8 years) with acute
ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) treated with primary angioplasty
(PCI). Patients were observed more then 3 months after PCI (from 93 to 119 days, mean
follow-up 1024+8days). During the study patients were examined three times: within

first 24 hours after PCI, on day 3 after PCI and 3 months after primary angioplasty.
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The heart function was assessed in all patients on first day of acute STEMI treated with
PCI (according to Killip classification) and after 3 months follow-up (according to
NYHA classification). Serum levels of CK, CK-MB and Tnl were measured before PCI
and then 3 and 12 hours after PCI. Plasma concentrations of IGF-1 and IGFBP-3 were
measured 3 and 12 hours after PCI. Plasma concentration of NTproBNP was measured
24 hours after PCI. Left ventricular systolic (EF- ejection fraction /m.Simpson/ and
WMSI - regional wall motion score index) and diastolic (left ventricle filling pattern,
tissue Doppler) function, left ventricular mass index (truncated ellipse method) and right
ventricular systolic function (TAPSE- tricuspid annulus plane systolic excursion) were
measured by using echocardiography on third day of acute myocardial infarction after
PCI and after 3 months follow-up. The exercise capacity was assessed by
cardiopulmonary exercise test after 3 months follow-up. Statistical analysis was
performed using STATISTICA 8.0 and p value <0.05 was treated as statistically

significant.

Among analysed patients 52% had inferior, 30% anterior and 18% lateral wall
infarction. Time from onset of symptoms to PCI was established (mean value 5.4+3.4
hours). Myocardial infarction caused by occlusion of: the right coronary artery was
diagnosed in 40% of patients, the anterior interventricular branch of left coronary artery
in 26% of patients, the circumflex branch of left coronary artery was in 18% of patients,
the first marginal branch of left coronary artery in 6% of patients, the second marginal
branch of left coronary artery in 6% of patients and the first diagonal branch of left
coronary artery in 4% of patients. TIMI flow in infarcted coronary artery was as
follows: before PCI TIMI 0 in 76% of pts and TIMI 1 in 24% of pts; after PCI: TIMI 3

in 92% of pts and TIMI 2 in 8% of pts.
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The mean value of IGF-1 concentration was significantly higher 12 hours after PCI as
compared to the mean value obtained 3 hours after PCI (176+77 vs 162.8+62.5 ng/ml,
p=0.02). There were no significant differences between the mean value of IGFBP-3
concentration 3 and 12 hours after PCI (4.38%1.1 vs 4.25+1.1 ug/ml, p= 0.18).
The mean levels of CK, CK-MB and Tnl increased significantly during acute phase of
myocardial infarction (p=0.00002, p=0.00021 and p=0.00001 respectively). The average
plasma level of NTproBNP was 1428.7+1112.8pg/ml. There were no significant
correlations between IGF-1, IGFBP-3 and CK, CK-MB, Tnl. There were no significant

correlations between IGF-1, IGFBP-3 and NTproBNP either.

The majority of patients had no clinical symptoms of heart failure on the first day of
acute myocardial infarction treated with PCI (68% pts - Killip class I, 32% pts Killip
class 1, and 6% pts Killip class Ill). One patient (2%) died on fourth day of acute
STEMI infartion due to ventricular fibrillation. After 3 months follow-up 44% of pts
remained without symptoms of heart failure, 54% of pts had heart failure (22% of pts -
NYHA I, 18% of pts-NYHA Il and 14% of pts -NYHA I1I). There was a tendency for
higher plasma IGF-1 concentrations (3 and 12 hours after PCI) in patients without heart
failure as compared to patients with heart failure both on first day of acute myocardial

infarction treated with PCI and after 3 months follow-up.

The average value of EF was 47.8+6.6% on third day of acute myocardial infarction
treated with PCI and increased slightly (p=NS) to 49.4+6.7% after 3 months follow-up.
Similiarily the average value of WMSI did not differ significantly on third day of acute
myocardial infarction treated with PCI and after 3 months follow-up (1.3+£0.2 vs

1.28+0.2 p=NS). There were 60% of pts with normal left ventricular filling pattern and
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40% of patients had left ventricular diastolic dysfuntion (34% prolonged relaxation
patients, 6% pseudonormal filling pattern patients) on third day of acute myocardial
infarction treated with PCI. There were 64% of pts with normal left ventricular filling
pattern and other patients had left ventricular diastolic dysfuntion (28% prolonged
relaxation patients, 6% pseudonormal filling pattern patients) after 3 months follow-up.
There were no significant differences between the mean value of LVMI measured on
third day of acute myocardial infarction treated with PCI and after 3 months follow-up
(117.1+14.6 vs 114+16.2g/m?, p=0.78). There were no significant differences between
the mean value of TAPSE measured on third day of acute myocardial infarction treated

with PCI and after 3 months follow-up (21+4.4 vs 224+3.9 mm, p=0.73).

There was a tendency for higher plasma concentrations of IGF-1 (both 3 and 12 hours
after PCI) in patients without left ventricular diastolic dysfunction as compared to
patients with abnormalities in left ventricular diastolic filling pattern. Significant
correlations were dectected between IGF-1 (both 3 and 12 hours after PCI) and TAPSE
on third day of acute myocardial infarction treated with PCI (r=0.47, p=0.012 and
r=0.43, p=0.031 respectively). Moreover significant correlations were detected between
IGF-1 (both 3 and 12 hours after PCI) and LVMI after 3 months follow-up (r=0.33,
p=0.037 and r=0.4, p=0.012 respectively). There were no significant correlations
between IGF-1 and EF, WMSI, but patients without heart failure had a tendency for
higher plasma concentrations of IGF-1 in the first day of acute myocardial infarction
treated with PCI. There were no significant correlations between IGFBP-3 and analysed

echocardigraphic parameters.
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The mean values of oxygen consumption were as follows: VOgpea 21.3+6 ml/kg/min
and AT 13.2+3.1 ml/kg/min. The mean values of other parameters were: VE/VCOzpeax
39.3+13.8, VE/VCOya1) 31.8+7.4, MET 8.43+3.1. Significant correlations were
observed between IGF-1 (both 3 and 12 hours after PCI) and VOapea (r=0.45, p=0.016
and r=0.5, p=0.006 respectively). In addition there was significant correlation between
IGF-1 (12 hours after PCI) and oxygen consumption in anaerobic threshold AT (r=0.41,
p=0.03). There were no significant correlations between IGFBP-3 measured on first day
of acute myocardial treated with PCI and cardiopulmonary exercise test parameters after
3 months follow-up.

There were no significant correlations between IGF-1, IGFBP-3 and patients’ age.
There were no significant correlations between IGF-1, IGFBP-3 and time from onset of
symptoms to PCI.

The influence of IGF-1, IGFBP-3, patients’ sex and age, type of infarcted coronary
artery and time to PCI on heart function was assessed. The analysis showed close
relationship between type of infarcted coronary artery and heart function
on first day of acute STEMI treated with PCI and after 3 months follow-up (p=0.04 and
p=0.05 respectively). Myocardial infarction caused by occlusion of the anterior
interventricular branch of left coronary artery was connected with advanced heart
failure symptoms as compared with myocardial infarction caused by occlusion of the
other coronary arteries. Using multiple regresion model it was showed that among
analysed parameters: IGF-1 (12 hours after PCI) and NTproBNP (24 hours after PCI)
influenced heart function after 3 months follow-up. Increase of IGF-1 concentration
measured in acute STEMI treated with PCI (12 hours after PCI) by 70 units leads to
improvment in NYHA classification by one class after 3 months follow-up. Increase of

NTproBNP concentration measured in acute STEMI treated with PCI (24 hours after
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PCI) by 2500 units leads to worsening of NYHA classification by one class after 3

months follow-up.

Conclusions:

the mean value of IGF-1 concentration increases during the first day of acute
STEMI treated with PCI and is significantly higher 12 hours after PCI as
compared to the mean value observed 3 hours after PCI;

increased IGF-1 concentraction during the first day of acute STEMI treated with
PCI is connected with improvement of the right ventricular systolic function on
third day after PCI;

heart function in the first day of acute STEMI treated with PCI and after 3
months follow-up depends on the type of infarcted coronary artery;

IGF-1 concentraction during the first day of acute STEMI treated with PCI
correlates positivly with the left ventricular mass index and oxygen consumption
in peak exercise and in anaerobic threshold after 3 months follow-up;

increase of IGF-1 concentration measured in acute STEMI treated with PCI (12
hours after PCI) by 70 units leads to improvment in NYHA classification by one
class after 3 months follow-up;

increase of NTproBNP concentration measured in acute STEMI treated with PCI
(24 hours after PCI) by 2500 units leads to worsening of NYHA classification
by one class after 3 months follow-up;

there are no significant relationships between IGF-1, IGFBP-3 and CK, CK-MB,
Tnl; and there is no influence of patients’ age, sex and time to PCI on heart

function in first STEMI treated with PCI.
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