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~Regulacja odpowiedzi zapalnej u pacjentow z niewydolnosciq serca w
zaleznosci od stanu klinicznego 7 uwzglednieniem leczenia
resynchronizujgcego”

Streszczenie

Przewlekta niewydolno$¢ serca (ang. chronic heart failure, CHF) wynika
z nieprawidtowo$ci budowy oraz czynno$ci serca prowadzacych do uposledzonego,
nieadekwatnego do zapotrzebowania dostarczania krwi do tkanek. Choroba ta jest stanem
charakteryzujacym si¢ wysoka chorobowoscig i $miertelnoscia, zwykle rozwijajacym si¢ jako
powiktanie choroby niedokrwiennej, przecigzenia cisnieniowego lub obj¢tosciowego Serca oraz
kardiomiopatii. Rozwo6j CHF jest procesem zlozonym i wieloczynnikowym, a jednym
z istotnych mechanizméw biorgcych udziat w jej rozwoju i progresji jest aktywacja zapalna.
W regulacji odpowiedzi zapalnej wazng role odgrywaja cytokiny, ktore reguluja wiele
procesow wewnatrzkomorkowych oraz wzajemnych interakcji komorek. Moga one petié role
czynnika uszkadzajacego ale rowniez oddziatywa¢ korzystnie na strukture i1 funkcje migénia
sercowego. Poszerzenie wiedzy w zakresie roli stanu zapalnego w CHF pozwoli na lepsze
zrozumienie rozwoju choroby oraz czynnikéw wptywajacych na skutecznos$¢ terapii.

Celem pracy byta ocena zwiazku mediatorow reakcji zapalnej takich jak interleukina-6
(IL-6) i dwa krazace receptory- glikoproteina 130 (sgp130), receptor IL-6 (sIL-6R) - oraz
krazacy TWEAK (ang. tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis) i CD163 (ang.
cluster of differentiation 163) z rozwojem CHF oraz odpowiedzig na terapi¢ resynchronizujaca
(ang. cardiac resynchronization therapy — CRT) w oparciu o wybrane badania czynnos$ciowe,
obrazowe i biochemiczne.

W badaniu udzial wzigtlo 88 chorych z zaawansowang niewydolnosciag serca
potwierdzong echokardiograficznie (LVEF < 35%) (ang. heart failure with reduced ejection
fraction — HF-REF), w [1I-IIl klasie czynno$ciowej wg NYHA. Etiologia
HF-REF obejmowata chorobg niedokrwienng serca badz kardiomiopati¢ rozstrzeniowa.
Populacje odniesienia stanowity dwie grupy bez wywiadu HF-REF: 35 pacjentéw odpowiednio
dobranych pod wzgledem ptci, wieku i chordéb wspottowarzyszacych oraz 27 oséb zdrowych.
Wszyscy pacjenci mieli wykonane badanie echokardiograficzne, ergospirometryczne

I 6-minutowy test marszu oraz pobrang krew zylna do analiz.



W dalszym etapiec oceniono st¢zenia IL-6, sgpl30, sIL-6R, sTWEAK i sCD163
z wykorzystaniem metody ELISA. Pacjenci z grup kontrolnych byli oceniani jednorazowo,
natomiast 45 pacjentow z grupy badanej, ktorzy mieli wszczepione urzadzenie do CRT, zostato
poddanych badaniom réwniez po 6 miesigcach terapii resynchronizujace;.

Podstawowy profil kliniczny pacjentow z grupy HF-REF i kontrolnej
z podobnymi chorobami towarzyszacymi byl porownywalny pod wzgledem demograficznym,
natomiast  istotnie  ro6znit si¢ pod wzgledem  parametrow  laboratoryjnych,
echokardiograficznych oraz wydolno$ci wysitkowej. Pacjenci z HF-REF prezentowali istotnie
wigksze objetosci koncoworozkurczows i koncowoskurczows lewej komory, zdecydowanie
krotszy dystans 6-minutowego testu korytarzowego oraz gorsze parametry wymiany gazowej
w badaniu ergospirometrycznym. W grupie badanej w porownaniu do grupy kontrolnej
wykazano wyzsze stgzenie IL-6 oraz nizsze sIL-6R, natomiast stezenie sgp130 nie rdznito si¢.
Po 6 miesigcach CRT u 2/3 chorych obserwowano popraw¢ parametrow oceny czynnosciowe;j
oraz echokardiograficznej. Pacjenci, ktorzy nie odniesli korzysci z CRT wykazywali istotny
wzrost SIL-6R. Analiza stgzen STWEAK 1 sCD163 wykazata, ze w poréwnaniu z grupa
pacjentow o podobnym profilu chorob wspottowarzyszacych, chorzy z HF-REF charakteryzuja
si¢ nizszym st¢zeniem sTWEAK. Natomiast porownujac ich do oséb zdrowych wykazuja
zarowno wyzsze stezenia STWEAK, sCD163 oraz stosunek STWEAK/sCD163.

Przeprowadzone badania wykazaty, iz pacjenci z HF-REF prezentuja ograniczenie
tolerancji wysitku oraz uposledzenie wentylacji wysitkowej w poréwnaniu do oséb bez
wywiadu tej choroby, a terapia resynchronizujgca wigze si¢ z poprawa niektorych z tych
parametrow. HF-REF wigze si¢ ze zmianami w st¢zeniach I1L-6 i SIL-6R, lecz poprawa stanu
klinicznego pacjentow w przebiegu terapii resynchronizujgcej nie wplywa istotnie na zmiany
ich poziomu, podczas gdy u chorych nieodnoszacych korzysci z CRT obserwowany jest wzrost
stezenia SIL-6R. Sugeruje to zwigzek niesatysfakcjonujacej odpowiedzi na terapig
resynchronizujacg z wyzszg aktywnoscig IL-6 poprzez transsignaling. Analiza sSTWEAK
1 sCD163 wykazata wyzsze st¢zenia tych mediatorow u chorych z HF-REF w poréwnaniu z
grupg osob zdrowych, podczas gdy wplyw samej niewydolnos$ci serca wydaje si¢ by¢ zwigzany
ze spadkiem sSTWEAK. Ponadto wigksze stezenie STWEAK w stosunku do sCD163 sugeruje,
ze jego aktywno$¢ moze by¢ zwickszona w przebiegu chordb sercowo-naczyniowych.
Uzyskane wyniki wskazuja na potrzebe dalszych, dlugofalowych badan w celu poznania

doktadnej roli mediatorow stanu zapalnego w przebiegu przewleklej niewydolnosci serca.



