1. STRESZCZENIE

Wstep

Ostra zatorowos¢ plucna (OZP) jest jedna z glownych przyczyn $miertelnoscei,
zachorowalno$ci i hospitalizacji w Europie. W 30—40% przypadkéw OZP nie mozna ustalic jej
przyczyny (idiopatyczna lub niesprowokowana OZP). Obecnie metabolomika staje si¢ wazng
czgscig badan klinicznych. Moze pomoc w zrozumieniu patofizjologii chordb oraz
doprowadzi¢ do znalezienia nowych biomarkeréw diagnostycznych oraz prognostycznych. Do
tej pory nie przeprowadzono badan w populacji pacjentéw z OZP, z zastosowaniem
tradycyjnych metod (opartych na danych klinicznych i badaniach dodatkowych) w potaczeniu

z metodami metabolomicznymi jakg jest tzw. ,,metaboliczny odcisk palca”.

Cel

Ocena czynnikow zwigzanych z wystapieniem OZP oraz wplywajacych na rokowanie
pacjentow z OZP przy uzyciu metod tradycyjnych oraz ,,metabolomicznego odcisku palca”.
Poszukiwanie r6znic w profilu osoczowych metabolitow u pacjentow z OZP w poréwnaniu do
grupy kontrolnej celem lepszego zrozumienia patofizjologii choroby. Wskazanie osoczowych
metabolitow roznicujacych pacjentow hospitalizowanych z powodu ostrej zatorowosci plucne;j
od osob z grupy kontrolnej, ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentéw z idiopatyczng OZP,
celem wskazania nowych potencjalnych markerow diagnostycznych i prognostycznych dla

OZP.

Metody

Przeprowadzono prospektywng analiz¢ metabolomiczng osocza 36  pacjentéw,
hospitalizowanych w Klinice Kardiologii (z pierwszym epizodem OZP, potwierdzonym w
angio-CT, leczonych heparyng o niskiej masie czasteczkowej (LMWH, enoksaparyng). Grupe
kontrolng stanowili dobrani pod wzgledem wieku, ptci i BMI zdrowi wolontariusze, u ktoérych
podano enoksaparyng, celem wykluczenia efektu leku. Analizy zostaty przeprowadzone przy
uzyciu komplementarnych platform analitycznych: LC-QTOF-MS i GC-MS. Oceniano i
poréwnywano metabolom zdrowych kontroli przed i po podaniu enoksaparyny, pacjentow z
OZP wzgledem kontroli po podaniu enoksaparyny, w podgrupach pacjentéw z idiopatyczna

OZP i nieidiopatyczng, oraz u pacjentéw z ZZG i bez niej wzgledem kontroli.



Wyniki

Wyniki analizy tradycyjnej wykazaly istotnie wyzsze stgzenie d-dimerow, a z cech
echokardiograficznych obnizone wartosci TAPSE u pacjentéw z idiopatyczng OZP w
poréwnaniu do pacjentéw z nieidiopatyczna OZP. Pacjenci z OZP i ZZG charakteryzowali sie
nizszym stezeniem cholesterolu catkowitego, LDL, wiekszym wymiarem prawej komory oraz
ZGD w ocenie echokardiograficznej. Przy uzyciu metody ,,metabolomicznego odcisku palca”
identyfikowano 105 znaczaco zmienionych metabolitow, a statystyki wielowymiarowe
potwierdzity wyrazng separacj¢ miedzy badanymi grupami. Diagramy Venna wykazaly
zwigzki wspdlne oraz roznicujace dla konkretnych porownan. Zaobserwowano istotne zmiany
w poziomie acylkarnityn, fosfolipidow, aminokwasow, kwasow thuszczowych i ich amidow
oraz sfingolipidow. Komplementarna analiza profilu metabolicznego pacjentow z OZP
wzgledem zdrowej kontroli, wykazata, ze zmianie podlegaly zwigzki nalezace przede
wszystkim do klasy glycero- i lizoglycerofosfocholin, lizoglycerofosfoetanoloamin, karnityn,
kwasow tluszczowych, aminokwaséw 1 sfingozyn. W analizie szlakow metabolicznych
pacjentow z OZP wzgledem zdrowych kontroli gtowng role odgrywat metabolizm
glycerofosfolipidow. Tylko w analizie szlakow metabolicznych pacjentow z idiopatyczng OZP
istotny udziat miat metabolizm sfingolipidow. Zmiany zachodzace w profilu metabolomicznym
zdrowych kontroli po podaniu enoksaparyny byty przeciwstawne do tych wystgpujacych u
pacjentow z OZP. Redukcja stezenia lizofosfatydylocholin i lizofosfatydyloetanoloamin
dhugotancuchowych nasyconych, wigzala si¢ z wigkszym uposledzeniem funkcji RV oraz

wiekszym ryzykiem wczesnego zgonu u pacjentow z OZP wzgledem zdrowych kontroli.



Whnioski

1. Niniejsza praca stanowi pierwsza W piSmiennictwie probe kompleksowej
charakterystyki pacjentow z OZP przy uzyciu metod tradycyjnych oraz
metabolomicznych.

2. Komplementarna analiza przy uzyciu ,,metabolomicznego odcisku palca” wykazata
istotne roznice w profilu metabolicznym pacjentow z OZP wzgledem zdrowej kontroli.

3. Wyzej wymienione zmiany znajduja swoje wyjasnienie w  procesach
patofizjologicznych zachodzacych w OZP. Dotyczyly one hipoksji, metabolizmu
energetycznego, metabolizmu lipidow oraz przekazywania sygnatéw 1 informacji
genetyczne;j.

4. Nie zmiany zachodzace w stezeniu pojedynczych metabolitow, a caty ich zbior ujety w
szlakach metabolicznych najlepiej roznicowat poréwnywane grupy pacjentéw z OZP i
zdrowych kontroli, pacjentéw z idiopatyczng OZP wzgledem pacjentow
nieidiopatycznych oraz chorych z ZZG i bez nie;.

5. W niniejszej pracy, po raz pierwszy opisano zmiany zachodzace w profilu
metabolomicznym zdrowych kontroli po podaniu enoksaparyny. Byly one
przeciwstawne do tych wystepujacych u pacjentow z OZP.

6. Zmiany zachodzace na poziomie szlakéw metabolicznych wydaja si¢ mie¢ znaczenie
diagnostyczne oraz prognostyczne w populacji pacjentow z OZP.

7. Mata liczebno$¢ zgondéw w badanej grupie, nie pozwolita na przeprowadzenia
wiarygodnej analizy przezycia. O rokowaniu pacjentéw z OZP mozna wnioskowac
posrednio, na podstawie zastosowanych skal ryzyka wczesnego zgonu i przezycia
(sPESI).

8. Wyniki przedstawionej analizy metabolomicznej sg zachgcajace, wymagaja jednak
potwierdzenia oraz walidacji w badaniu przeprowadzonym na wigkszej grupie

chorych



