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1. Wstep

1.1. Aldosteron w chorobach sercowo-naczyniowych

1.1.1. Informacje ogolne

Aldosteron, najwazniejszy hormon  mineralokortykosteroidowy  organizmu,

wytwarzany jest glowne przez komorki warstwy ktebkowatej kory nadnerczy (Rycina 1.1).

OH

O

Rycina 1.1. Wz6r chemiczny aldosteronu.

Wyadzielanie aldosteronu pobudzaja przede wszystkim angiotensyna Il, hormon
adrenokortykotropowy (ACTH), zwigkszenie st¢zenia zewnatrzkomorkowego potasu
I ustrojowy niedobor sodu. Hipotonia, hipowolemia, zmniejszenie perfuzji nerek i aktywacja
uktadu adrenergicznego takze powoduja zwigkszenie produkcji tego hormonu. Gtowna rolg
aldosteronu jest utrzymanie homeostazy wodno-elektrolitowej i regulacja ci$nienia t¢tniczego
krwi w ramach uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). W komorkach cewki dalszej
aldosteron taczy si¢ z cytozolowym receptorem dla mineralokortykosteroidow (MR),
zmieniajgc czynnos¢ nablonkowego kanatu sodowego (ENaC) i kanatow potasowych
(ROMK) w zewngtrznej warstwie rdzeniowej nerki, czego efektem koncowym jest
zwigkszenie zwrotnego wchtaniania sodu i wody, a wydalanie potasu i jonow wodorowych
zmoczem (1). Receptory MR zlokalizowane sg takze na innych komorkach pochodzenia
ektodermalnego: nablonka jelitowego, $linianek i gruczotdéw potowych oraz w obrebie
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neurondéw 1 komorek migsni gladkich. Aldosteron po potaczeniu z receptorem MR ulega
translokacji do jadra komoérkowego, zmieniajac ekspresje szeregu genoéw (szlak genomowy),
a co za tym idzie aktywujac transkrypcje. W tym mechanizmie skutki jego dziatania
obserwowa¢ mozna po kilku godzinach lub nawet dniach. Drugim szlakiem dziatania jest
pobudzanie mechanizméw blonowych z pominigciem gendéw (szlak niegenomowy), czego
efekty mozna zaobserwowac juz po kilku minutach.

Aldosteron produkowany jest takze lokalnie poza nadnerczami. Zdolno$¢ do produkcji
aldosteronu posiadajg komoérki srodbtonka i migsni gladkich naczyn krwiono$nych. Synteze
aldosteronu udokumentowano rowniez w obrebie kardiomiocytéw i adipocytow (1). Komorki
mezangium klebuszkéw nerkowych moga produkowac aldosteron pod wptywem zwigkszenia
stezenia angiotensyny 1-8 (AT II), jak réwniez w odpowiedzi na duze stezenie cholesterolu
LDL (lipoproteina 0 matej gestosci, ang. low density lipoprotein). Stezenie aldosteronu moze
jednak zwicksza¢ si¢ rowniez przy malym stezeniu AT II i matej aktywnosci reninowe;j
osocza, co wskazuje na inne szlaki pobudzania jego syntezy. Do mniej klasycznych
aktywatorow syntezy aldosteronu nalezg katecholaminy (dopamina, noradrenalina),
parathormon, przedsionkowy i moézgowy peptyd natriuretyczny (ang. atrial natriuretic
peptide- ANP, ang. brain natriuretic peptide- BNP), serotonina, endotelina 1, endorfiny,
adrenomedulina, i pochodne kwasu linolowego z tkanki ttuszczowej EKODE (1-5).

Fizjologicznie, produkcja i wydzielanie aldosteronu przez nadnercza zalezy glownie
od angiotensyny II. Dlugotrwata terapia inhibitorami enzymu konwertujacego angiotensyng
(ang. angiotensin converting enzyme inhibitor- ACEI) lub/i antagonistami receptora AT1
(ang. Angiotensin Il receptor, type 1) jest przyczyng wystgpienia u niektérych chorych
nieoczekiwanego zwigkszenia stezenia aldosteronu okre$lanego, jako zjawisko ,,uniku”
lub ,,ucieczki” aldosteronu (1). Zjawisko to opisywano w grupie chorych z nadci$nieniem
tetniczym, przewlekta niewydolnos$cig serca, w ostrej fazie zawatlu serca i jest ono
najprawdopodobniej wywotane niezalezng od enzymu konwertujacego synteza AT 11
szlakiem alternatywnym (chymazowym) przy udziale bradykininy i innych amin
wazoaktywnych lub przy udziale wyzej opisanych juz nieklasycznych aktywatoréw syntezy
aldosteronu. Sugeruje si¢, ze farmakologiczne blokowanie receptora ATl powoduje
zwigkszenie aktywnosci receptora AT2 i stymuluje wytwarzanie aldosteronu. Potwierdzeniem
tej hipotezy moze by¢ fakt, ze farmakologiczne blokowanie receptora AT2 przez PD 123319
(selektywny antagonista receptora AT2 z IC50 34 nM) zmniejsza stezenie aldosteronu (1).
U chorych z nadcis$nieniem tetniczym w przebiegu hiperaldosteronizmu pierwotnego ryzyko

powiklan sercowo-naczyniowych jest wyzsze niz wynikatoby to tylko z wysokich wartosci



ci$nienia tetniczego (6,7). Fakt ten podkresla role aldosteronu produkowanego w uktadzie
sercowo-naczyniowym i jego endokrynne i parakrynne dziatanie w ukladzie krazenia,
o$rodkowym uktadzie nerwowym i w mig¢$niach.

Korzysci uzyskane w efekcie blokowania receptora dla mineralokortykosteroidow
sktonity do prowadzenia intensywnych badan nad rolg aldosteronu w patofizjologii wielu
schorzen ukladu sercowo- naczyniowego i nerek. Niekorzystne dziatanie aldosteronu moze
by¢ wyzwalane droga stymulacji receptora dla mineralokortykosteroidow i ekspresji genu
MDM2 (ang. murine double minute 2) (szlak genomowy) lub generacji reaktywnych
rodnikéw tlenowych 1 cytokin prozapalnych (szlak niegenomowy). Wykazano rolg
aldosteronu w aktywacji szlakow sygnalizacyjnych, prowadzacej do zapalenia i widknienia
nerek (aktywacja szlaku kinazy MAP, ang. mitogen-activated protein kinase) (8-10).
Zwieksza on rowniez stymulacje syntezy PAI-1 (inhibitor 1 aktywatora plazminogenu),
generacj¢ aktywnych rodnikoéw tlenowych, ekspresje prozapalnych i nasilajacych wtdknienie
cytokin, TGF-B (cytoking pobudzajagca rdéznicowanie 1 proliferacj¢ fibroblastow
$rédmigzszowych) oraz naptyw Ca?" do komérek i aktywacje ACE-1 i receptora AT1 (1-5,8—
11). Aldosteron pobudza takze proliferacje poprzez aktywacj¢ szlaku MAPK (ang. mitogen-
activated protein kinase), uznawanego za kluczowe ogniwo uszkodzenia nerek przez
aldosteron oraz indukuje widknienie cewkowo-sroédmigzszowe w nerkach poprzez
zwigkszenie syntezy czynnika wzrostu tkanki tacznej (CTGF, ang. connective tissue growth
factor) oraz TGF-B 1 (2). Aldosteron, stymuluje synteze i gromadzenie kolagenu I, IIT i IV,
poprzez aktywacje kinazy ERK 1/2 (ang. extracellular-signal-regulated kinase) stymulujace;
ekspresje genow kolagenu i jego syntezg (8,9). AT Il, podobnie jak i aldosteron nasilaja
syntez¢ PAI-1, hamujac zjawisko fibrynolizy. Klasyczna rola aldosteronu wydaje si¢ by¢
tylko matym fragmentem jego rozlegtych oddziatywan fizjologicznych i nie w petni thumaczy
istotng role tego hormonu w rozwoju chorob uktadu sercowo-naczyniowego, przewlektych

chordb nerek, cukrzycy i otylosci.

1.1.2. Wplyw aldosteronu na uklad sercowo-naczyniowy
1.1.2.1. Naczynia krwiono$ne

Naczynia krwiono$ne sg zarowno miejscem syntezy aldosteronu, jak i jednym z jego
glownych celéw dzialania. Hormon ten dziata na wszystkie warstwy naczynia, $rédbtonek,
komoérki miesni gladkich i przydanke, badZz to w mechanizmie bezposrednim, szlakiem

genomowym, badz tez posrednio przez AT 1I, endoteling, aktywacje COX-2
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(cyklooksygenazy typu 2, ang. cyclooxygenase type 2) lub nasilenie stresu oksydacyjnego
(13-14). (patrz rycina 1.2).

ALDOSTERON

SZLAK GENOMOWY SZLAK NIEGENOMOWY
| I

-+

/ RECEPTOR MR
CYTOPLAZMA < -

RECEPTOR

TRANSLOKACIA

TRANSDUKCIA SYGNALU [ CYTOPLAZMA

TRANSAKTYWACIA
JADRO KOMOROWE —

EFEKTOR

TRANSDUKCIA SYGNAEU

MINUTY

CYTOPLAZMA =

EFEKTOR

GODZINY/DNI

Rycina 1.2. Szlak genomowy i niegenomowy dziatania aldosteronu w obrebie naczynia krwiono$nego.
(Adoptowane z Rachell E. Booth, John P. Johnson and James D. Stockand. Aldosterone. Adv Physiol
Educ 2002,26:8-20)

Aldosteron zwigksza ekspresje komponentow syntezy AT Il w $cianie naczyniowej
| przyczynia si¢ do patologicznej przebudowy serca i naczyn (12). W wyniku oddziatywania
aldosteronu na receptor MR dochodzi do pobudzenia ekspresji genu MDM2, kodujacego
biatko, odpowiedzialne za przebudowe naczyn poprzez regulacje cyklu komorkowego,
uposledzenie apoptozy i zwigkszenie proliferacji komorek migsni gtadkich naczyn. Szkodliwe
dziatanie aldosteronu nasila si¢ w warunkach duzej podazy sodu, co indukuje reakcje zapalne
przez zwigkszenie syntezy NF-xB (ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
of activated B cells), czgsteczek adhezyjnych ICAM (mi¢dzykomorkowa molekuta adhezyjna,
ang. intercellular adhesion molecule) i VCAM (molekuta adhezyjna komorki naczyniowej,
ang. vascular cell adhesion molecule), endoteliny i biatka aktywujacego 1. Aldosteron w tym
mechanizmie dziala gléwnie w obrebie srodbtonka, co przejawia si¢ zwickszong ekspresja

wspomnianych wyzej czastek adhezyjnych. Przyczynia si¢ t0 do zwigkszonej adhezji
11



monocytow do $ciany naczyniowej i ich zwigkszonego przechodzenia do glebszych warstw
tej Sciany oraz do postepujacej destrukcji naczynia. W tkance okotonaczyniowej pojawiaja si¢
nacieki zapalne, dochodzi do aktywacji fibroblastow i syntezy kolagenu, szczegdlnie typu I
i III oraz do widknienia naczyn (13,14). Dodatkowo aldosteron zwigksza produkcje jonow
ponadtlenkowych w sroédbtonku, co poglebia jego dysfunkcje (15). Konsekwencjg jest
zmniejszona podatno$¢ naczyn, ograniczenie przez komorki §rodbtonka syntezy substancji
antyagregacyjnych (tlenku azotu i prostacykliny) i nasilenie produkcji substancji
uposledzajacych fibrynoliz¢ (PAI-1) (14). Stwarza to dogodne warunki do tworzenia
zakrzepu. Aldosteron prawdopodobnie hamuje takze mobilizacj¢ komorek progenitorowych
szpiku, uposledzajac proces tworzenia nowych naczyn i reendotelializacj¢ uszkodzen (16).
Jest to mato znany mechanizm, ktoérego znaczenie musi by¢ jeszcze doktadniej zbadane.

W komorkach miegs$ni gladkich naczyn aldosteron zmniejsza dokomoérkowy transport
glukozy 1 w konsekwencji powoduje destrukcje komorek, tworzenie ognisk martwiczych

I nasilenie miazdzycy (17).

1.1.2.2. Migsien sercowy

W ostatnich dekadach wykazano, ze aldosteron jest odpowiedzialny za nieprawidlowa
czynnos$¢ i zmiany strukturalne w obrebie serca w roéznych jednostkach chorobowych (1-8).
Zwigkszone St¢zenie aldosteronu wigze si¢ z przerostem lewej komory, jej zwioknieniem
(13,18,19) i gorsza funkcja rozkurczowsg (20). Mechanizmy lezace u podloza patologii
W obrebie mieg$nia sercowego s3 podobne do zjawisk obserwowanych w naczyniach
krwiono$nych. Procesy zapalne w obrebie naczyn prowadzg do dysfunkcji $rodblonka,
wzmozonego efektu prozakrzepowego, nasilenia stresu oksydacyjnego i w efekcie
do postepujacego zwloknienia mig$nia Sercowego. Proces przebudowy migénia sercowego
znajduje si¢ pod bezposrednig kontrolg aktywnosci MR (1). Dodatkowo w warunkach
hipoksji i zapalenia, receptor MR moze ulega¢ aktywacji po zwigzaniu z kortyzolem,
przy nieobecnosci w kardiomiocytach enzymu 11B--dehydrogenazy hydroksysteroidowej

typu 2 (18) (patrz rycina 1.3).
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Komérki wrazliwe na mineralokortykoidy

Rycina 1.3. Szlak genomowy dziatania aldosteronu w obrebie kardiomiocyta. (Aldo- aldosteron, Cort-
kortyzol, 11BHSD2 -11pB-dehydrogenaza hydroksysteroidowa typu 2) Na podstawie Young M et al.
Mineralocorticoid receptor activation and cardiac fibrosis. Clinical Science (2007) 112, 467-475
(Printed in Great Britain) doi:10.1042/CS20060275.

Efektem dziatania aldosteronu na substancj¢ migedzykomoérkowa sa istotne
zwigkszenie liczby wiokien kolagenowych, zmiany jakosciowe kolagenu (stosunek kolagenu
I do 11l — 60%:40%) i zaburzenia struktury omigsnej zewngtrznej (epimysium), wewngtrznej
(perimysium) oraz $§rodmigsnej (endomysium), €0 prowadzi do niewydolnosci serca.
Aldosteron nasila odktadanie kolagenu w $cianie lewej komory, procesy wioknienia,
dysfunkcje $rodbtonka naczyn wiencowych z nastgpowym niedokrwieniem migsnia

sercowego i powstawaniem wtornych ognisk martwicy (parz rycina 1.4).
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WEOKNIENIE W OBREBIE
MIESNIA SERCOWEGO
| NACZYN

DZIALANIE STRES
PROZAKRZEPOWE OKSYDACYJNY

Niekorzystny

NASILENIE DZIAtANIA efekt ZAPALENIE

KATECHOLAMIN, ALDOSTERONU NACZYN
OStABIENIE ODRUCHU

Z BARORECEPTOROW

DYSFUNKCIA
RETENCJA SODU | WODY SRODBLONKA

UTRATA POTASU | MAGNEZU

Rycina 1.4. Niekorzystne dziatanie aldosteronu (w oparciu o McMahon. Curr Opin Pharmacol.
2001;1:190-196).

Badania Brilla i Webera, pochodzace z wczesnych lat 90. XX wieku (21) wykazaty,
ze U szczuréw po jednostronnej nefrektomii na diecie bogatosodowej, 8-tygodniowy dozylny
wlew aldosteronu powodowat zwigkszenie zawartosci kolagenu w migéniu sercowym,
Czego nie obserwowano u zwierzat, u ktorych drastycznie ograniczono dowéz sodu. Autorzy
wykazali, ze aldosteron przyczyniat si¢ do wldknienia migénia  Sercowego

oraz, ze spironolakton, niezaleznie od stosowanej dawki, wtoknieniu temu zapobiegat (21).

1.1.2.3. Ostry zawal serca i pozawalowa przebudowa mi¢$nia sercowego

W chorobie wiencowej aldosteron odgrywa istotng role w przebiegu ostrej fazy
zawatu serca, wplywa na przebudoweg pozawatowa oraz rozwoj niewydolnosci serca i postep
miazdzycy.

Sekrecja aldosteronu podlega wahaniom dobowym. Najwyzsze jego st¢zenie obserwuje sie
W godzinach porannych, w czasie zwickszonej aktywnos$ci uktadu wspoétczulnego. Biorac
pod uwage najwickszg czestos¢ incydentow sercowo- naczyniowych w tym okresie,
Yee i wsp. wysuneli hipoteze, ze jednoczesne zwigkszenie sekrecji aldosteronu i zwigkszenie
aktywnos$ci uktadu wspotczulnego moze sprzyjaé wystepowaniu epizodéw niedokrwienia

mig$nia sercowego, zaburzen rytmu serca oraz udaru mozgu (22).
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W ostrym zawale serca stezenie aldosteronu zwigksza si¢ wskutek aktywacji uktadu renina-
angiotensyna, unerwienia adrenergicznego i prawdopodobnie innych mechanizméw (13).
Dziatanie aldosteronu droga pozagenowa wywoluje zwickszenie oporu obwodowego
I zmniejszenie pojemno$ci minutowej serca. Aldosteron w tym mechanizmie prowadzi
do zwiekszenia sztywnoS$ci tetnic, a przez to szybkosci fali t¢tna oraz obcigzenia serca
poprzez falg tetna odbitg od duzych tetnic (23). Na zwigzek przyczynowy pomigdzy tymi
zjawiskami wskazuje takze fakt poprawy funkcji naczyn poprzez blokade receptoréw
dla aldosteronu (23,24). Zwigkszone stezenie aldosteronu uposledza czynnos¢ baroreceptorow
i zwigksza aktywno$¢ wspolczulng, a zmniejsza przywspotczulng (25), co skutkuje
przyspieszeniem czynnosci serca, a przy upo$ledzonej podatnosci rozkurczowej
zwigkszeniem ryzyka migotania przedsionkow oraz powaznych arytmii komorowych, w tym
migotania komoér. Ponadto zwigkszenie syntezy jonéw ponadtlenkowych w srodbtonku i jego
dysfunkcja prowadzaca do zmniejszonej podatno$ci naczyn, powoduje skurcz tetniczek
krazenia wiencowego, poglebiajac niedokrwienie z nastgpowym uposledzeniem kurczliwo$ci
I wzrostem ryzyka ostrej niewydolno$ci serca. Ograniczenie przez komorki $rodblonka
syntezy substancji antyagregacyjnych (tlenku azotu i prostacyklin), a nasilenie produkcji
substancji upos$ledzajacych fibrynoliz¢ (PAI-1) wzmaga dziatanie prozakrzepowe (14,15).

Badania z ostatnich lat wskazuja, iz aldosteron moze utrudnia¢ uzyskanie reperfuzji
mikrokrazenia i zwickszaé ryzyko restenozy. Zwickszone jego stezenie wigze si¢ z adhezja
leukocytow do $rodbtonka (26), co moze nasila¢ uszkodzenie poreperfuzyjne i zwigksza
ryzyko ponownego zamknigcia tetnicy dozawatowe;.

Klinicznym odzwierciedleniem niekorzystnego dziatania aldosteronu byto badanie
Beygui i wsp. (27), ktorzy w 2006 r. opublikowali analiz¢ 356 chorych leczonych z powodu
zawalu serca z uniesieniem ST (STEMI), u ktérych oznaczono stgzenie aldosteronu w ostrej
fazie zawatu. W badaniu tym wykazano, ze w grupie chorych z najwyzszym stg¢zeniem
aldosteronu (czwarty kwartyl) prawdopodobienstwo zgonu, arytmii komorowych i rozwoju
niewydolnos$ci serca bylo istotnie wyzsze w porownaniu z badanymi z najnizszym stezeniem
aldosteronu (pierwszy kwartyl). Podobne wyniki uzyskali autorzy w kolejnym badaniu, gdzie
analizie poddano 471 chorych z podgrupy badania OPERA (28).

Blokowanie receptora mineralokortykosteroidowego przez eplerenon podawany
bezposrednio po otwarciu naczynia dozawatowego wigzalo si¢ u szczuréw z ograniczeniem
obszaru martwicy migsnia (29), a co za tym idzie spowolnieniem lub zahamowaniem

patologicznej przebudowy migsnia po zawale.
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W badaniu REMINDER, opublikowanym przez Montalescot’a i wsp., do ktorego
wilaczono 1012 chorych z zawatem serca STEMI bez objawow niewydolnosci serca i z frakcja
wyrzucania lewej komory (ang. ejection fraction, EF) >40%, wykazano, ze dodanie
eplerenonu do standardowej terapii w pierwszych 24 godzinach od poczatku objawéow
poprawialo istotnie rokowanie w poroOwnaniu z grupg placebo; w grupie leczonych
eplerenonem nizsze bylo rowniez stezenie NT-proBNP w obserwacji miesi¢cznej po zawale
serca (30).

W toku jest rowniez wieloosrodkowe badanie ALBATROS, do ktérego autorzy
planujg wiaczy¢ 1600 chorych z ostrym zawalem serca, celem oceny korzys$ci z wczesnej
terapii spironolaktonem dotaczonej do standardowego leczenia (31).

Rola blokady dziatania aldosteronu u chorych ze stwierdzong niewydolnosciag serca
zostata takze doktadnie zbadana. Dowodem na toksyczny wptyw na serce byly wyniki duzych
prob klinicznych, w ktorych podawanie antagonistow aldosteronu — spironolaktonu u chorych
z niewydolnoscig serca w badaniu RALES (32) czy eplerenonu w pozawatowej dysfunkcji
lewej komory w badaniu EPHESUS (33), wigzalo si¢ z istotng redukcja $miertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Doprowadzito to do zaliczenia nawet niewielkiego
nadmiaru tego hormonu do czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego oraz zapewnito miejsce
antagonistom aldosteronu w standardach leczenia niewydolnosci serca.

W opublikowanym w pdzniejszym czasie badaniu EMPHASIS, w podgrupie
EMPHASIS HF, udowodniono, ze eplerenon poprawia rokowanie w grupach wysokiego
ryzyka u chorych z tagodna niewydolnoscig serca. Ogloszenie wynikéw badania EMPHASIS
HF w znaczacy sposob wptlyneto na wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
z 2012 r. dotyczace leczenia niewydolnosci serca. W wytycznych tych antagoniSci
aldosteronu, jako uzupetnienie leczenia standardowego lekami z grupy B-adrenolitykow
i inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEIl), uzyskaly wysoka klase rekomendacji
w leczeniu chorych z niewydolnos$ciag serca klasy NYHA II-1V z EF <35% (klasa I, poziom
dowodu A) oraz z pozawatowa niewydolnos$cig serca i EF <40% (klasa I, poziom dowodu A).
Wszczepienie kardiowertera- defibrylatora w prewencji pierwotnej nagtego zgonu sercowego
rowniez zalecane jest dopiero w przypadku utrzymywania si¢ objawowej niewydolnosci serca
po trzech miesiagcach optymalnej terapii, w tym antagonistami aldosteronu.

Poza bezposrednim wplywem na uktad sercowo-naczyniowy aldosteron przyczynia si¢
réwniez do patogenezy otytosci, zespotu metabolicznego i w konsekwencji cukrzycy typu 2,
bedacych niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju miazdzycy i jej powiklan, w tym

takze kardiologicznych (34).
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1.2. Przebudowa serca po zawale

W sercu po zawale dochodzi do postgpujacych zmian strukturalnych
i czynnosciowych, ktore prowadzg do jego przebudowy i rozwoju u czeéci chorych
niewydolnosci serca. Przebudowe serca, niezaleznie od etiologii, definiujemy, jako zespot
ztozonych zmian morfologicznych na poziomie komérkowym, tkankowym i narzagdowym,
zainicjowanych ekspresja genow w odpowiedzi na czynnik patologiczny, prowadzaca
do adaptacyjnej regulacji strukturalnej, homeometrycznej i heterometrycznej, ktéra umozliwia
prace serca w zmienionych hemodynamicznie warunkach (35). Ekspresja odpowiednich
gendw inicjuje zmiang struktury miocytu, a takze zmian¢ oddzialywan migdzy miocytami,
fibroblastami i komoérkami $rodbtonka. W procesie tym istotng rolg odgrywa zwigkszenie
aktywnosci neurohormonalnej na poziomie auto-, para- i endokrynnym. Przebudowa
na poziomie tkankowym dotyczy zmian we wzajemnych relacjach miedzy tkanka mig¢$niowa,
wioknistg 1 zaopatrujacymi je naczyniami. Na poziomie narzagdowym, przebudowa serca
wyraza si¢ zmiang ksztattu i objgtosci jam serca oraz przyrostem masy mig¢sniowej (35-37).

Przebudowa serca po zawale odbywa si¢ w dwoch fazach. W fazie wczesne;,
w pierwszych 72 godzinach od dokonania si¢ zawalu serca, dochodzi do ekspansji zawatu,
tj. Scienczenia $ciany i poszerzenia strefy martwicy (38). Juz po 2 godzinach od zamknigcia
tetnicy wiencowej dochodzi do programowanej $mierci miocytow (apoptoza),
odpowiedzialnej za utrate 86% miocytow (39). Miocyty obumarte w procesie apoptozy
ulegaja wtornie procesom martwiczym. W obrgbie martwicy w pierwszych 20 minutach
ostrego niedokrwienia dochodzi do uwalniania metaloproteinaz niszczacych witdkna
kolagenowe, acoza tym idzie struktur migsniowych. Powoduje to utrate elementow
kurczliwych w obrebie martwiczej tkanki, prowadzacg do zaburzen czynnosci skurczowe;j,
zwiekszenie objetosci i ciSnienia koncowo-rozkurczowego w lewej komorze. Zwigkszenie
naprezenia $ciany, wynikajace ze zwigkszenia objetosci skutkuje rozciggnigciem i oddalaniem
sie od siebie kardiomiocytow, a w konsekwencji S$cienczeniem i wydtuzeniem $ciany
w obrebie strefy zawatu (35,38,40). W fazie poznej (powyzej 72 godzin) dochodzi do zmian
W obregbie blizny pozawalowej 1w pozostatej czgsci lewej komory nieobjetej zawalem.
Przebudowa po6zna doprowadza do powigkszenia, zmiany ksztalttu i kompensacyjnego
przerostu $ciany lewej komory poza strefg zawatlu (7,8,32). W obrebie tkanki mig$niowe;j
w fazie pdznej dochodzi do powstania roznych typdéw martwic, ktore obejmujac cate wtokna
mie$niowe powodujg ich bliznowacenie. Martwica pierwotnie skrzepowa to typowy obraz
morfologiczny zawalu. Jej rozleglo$¢ i ,,przez§ciennos¢” determinuje pozawatowa

przebudowg lewej komory i wpltywa na rokowanie (41,42). Na obrzezu strefy zawalowej
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wystepuje z reguty inny typ martwicy- skrzepowa z weztami skurczu, ktora ma tendencje
do zlewania si¢ w wigksze obszary. Efektem wyzej wymienionych zmian morfologicznych
jest sie¢ mikrozwtoknien (anatomiczny substrat fali reentry) oraz rozsiane ogniska
zwloknienia prowadzace do dezorganizacji architektury wiokien mig¢sniowych (asynergia
skurczu, morfologiczny substrat arytmii).

Funkcja lewej komory po zawale serca jest wypadkowa proceséw odbudowy (gojenie
blizny pozawalowej) toczacych si¢ w obszarze martwicy mig$nia oraz procesoOw
neurohormonalnych i komoérkowych toczacych si¢ w obszarze zawatu i okolicznych tkankach.
Proces odbudowy obejmuje usuwanie martwiczo zmienionych miocytow a takze odtworzenie
struktury tacznotkankowej uniemozliwiajacej pekniecie mig¢$nia sercowego i ograniczajacej
ekspansje zawatlu. Zwickszenie aktywnos$ci fibroblastow w obszarze martwicy prowadzi
do wczesnej syntezy kolagenu, a ich proliferacja do tworzenia blizny pozawatowe;j.
Poza klasyczng blizng pozawatowa (ang. reperative fibrosis), wyrézniamy trzy typy
zwloknienia: (1) zwlOknienie $rodmigzszowe rozlane (ang. interstitial fibrosis)
lub uogodlniong reakcje fibrobroblastow (ang. reactive fibrosis), (2) zwtoknienie ogniskowe,
polegajace na wypelnieniu ubytkow (microscars) po miocytach (ang. replacement fibrosis)
oraz (3) zwloknienie ogniskowe — okotonaczyniowe (ang. perivascular fibrosis). Zmianom
ilo§ciowym towarzyszg zmiany jakosciowe kolagenu (stosunek odsetkowy kolagenu I do IlI-
60% do 40%) i zaburzenia struktury epimysium, perimysium, endomysium (11).

Podczas przebudowy serca dochodzi do zmian w obrebie naczyn wiencowych,
polegajacych na zwezeniu ich $wiatla, pogrubieniu $cian, zwigkszeniu S$rednicy,
a W mniejszym stopniu tez zwigkszeniu liczby anastomoz s$rédmigsniowych. Istotng role
W pozawatowej przebudowie lewej komory odgrywa rowniez proces angiogenezy i rozwoju
mikrokrazenia, ktory determinuje kompensacyjny przerost mig$nia nieobjetego martwica
I zwigzany jest bezposrednio ze skutecznym udroznieniem tetnicy dozawatowej (35-37).

Przebudowa po zawale serca na poziomie narzgdowym ma charakter heterogeniczny
i prowadzi to do asynergii skurczu, zwickszenia objetosci i sferycznosci lewej komory
oraz do zwickszenia jej masy migsniowej. Zwickszajaca si¢ objetos¢ lewej komory
W przeroscie odsrodkowym wskazuje na wyczerpywanie rezerwy kurczliwej i przechodzenie
przerostu w forme¢ niewyréwnang. Zwigkszenie objetosci jest mechanizmem adaptacyjnym,
jednak przy maksymalnie rozciggnietych sarkomerach prawo Franka-Starlinga przestaje mie¢
zastosowanie, a zréznicowanie dlugosci sarkomeréw w endokardium i miokardium

umozliwia jego czesciowe funkcjonowanie. W tej sytuacji im bardziej zwigkszy si¢ promien
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lewej komory, tym mniejszy zakres skrocenia sarkomerow wystarczy do utrzymania objetosci
wyrzutowej, mimo drastycznego zmniejszenia frakcji wyrzutowej (35,43,44).

Przebudowa serca, ktorej dynamika jest procesem 0sobniczo bardzo zréznicowanym,
pozostaje pod wplywem roznorodnej i zmiennej aktywnosci neurohormonalnej. Duza role
w jej przebiegu odgrywa zwiekszenie aktywnosci uktadu wspoélczulnego, zwickszenie
aktywnosci systemowej (endokrynnej) i lokalnej dla serca (autokrynnej i parakrynnej) uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron, = wzmozona  synteza  peptydow  natriuretycznych:
przedsionkowego, mozgowego, typu C i adrenomeduliny w obrgbie miocytow. Dodatkowo
na przebudowe wplywajg liczne cytokiny zaro6wno obecne w krwi krazacej: angiotensyna I,
endotelina, tromboksan, trombina, hormon wzrostu, interleukiny 2 i 6, insulinopodobny
czynnik wzrostu (IGF, ang. insulin like growth factor) czynnik martwicy guza TNF-a,
interferon, ptytkowy czynnik wzrostu, jak i wytwarzane lokalnie w sercu: interleukina 18 1 2,
AT 1I, endotelina, interferon, TNF-a, czynnik proliferacji komorek $rodbtonka
I metaloproteinazy (35).

W rozwoju zdekompensowanej fazy przebudowy migsénia sercowego uczestnicza trzy
glowne elementy: zmiana wiladciwosci miocytow, zmniejszenie liczby miocytow
oraz zwtoknienie. Prowadza one do destabilizacji strukturalnej serca i w efekcie poprzez
zmniejszenie podatno$ci migsnia sercowego (funkcja rozkurczowa lewej komory)
do uposledzenia funkcji skurczowej i rozstrzeni.

Ostry zawatl serca stanowi obecnie jedng z najczestszych przyczyn zachorowalnosci
i Smiertelno$ci zarowno w polskiej populacji, jak i w populacjach wickszosci krajow
europejskich (45-48). W Polsce w latach 2009-2012 liczba pacjentow hospitalizowanych
z powodu zawatu serca i 0sob, ktore zmarly z tej przyczyny poza szpitalem wynosita od 85
tysiecy do 90 tysigcy rocznie, co daje 224 do 235 zachorowan na sto tysiecy mieszkancow
na rok (46,47). Odsetek zachorowan w Polsce jest wcigz wigkszy niz w innych krajach Unii
Europejskiej, takich jak Anglia, Niemcy, Dania czy Szwecja (1,46). Wedtug Raportu Stanu
Zdrowia z 2012 r. w naszym Kraju rocznie z powodu zawalu serca umiera okoto 16 tysigcy
osOb, z czego ponad sze$¢ tysiecy poza szpitalem, $miertelno$¢ roczna w okresie
poszpitalnym wynosita w latach 2009-2012 ok. 10%, za$§ trzyletnia prawie 20% (47).
Cho¢ wysoka wczesna $miertelno$¢ przedszpitalna nie ulegla znaczacej zmianie w ciggu
ostatnich 30 lat (47,49-51), to znacznemu zmniejszeniu ulegla $SmiertelnoSci
wewnatrzszpitalna. Na przestrzeni ostatnich 50 lat zmniejszyta si¢ ona z okoto 25-30% do 8%

(47,52,53). Jest to wynikiem postepu, jaki dokonal si¢ w leczeniu tej grupy chorych:
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wprowadzenia lekéw fibrynolitycznych, a nastepnie z rozwoju i rozpowszechnienia leczenia
interwencyjnego oraz intensyfikacji farmakoterapii i prewencji wtornej (54-60).

Zgodnie z zaleceniami FEuropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego metoda
z wyboru w leczeniu zawatu serca jest pierwotna angioplastyka wiencowa (pPCI) (61-64).
Pierwotna PCI jest skutecznym narzedziem uzyskiwania i utrzymania drozno$ci naczyn
wiencowych 1wigze si¢ z mniejszg liczbg reokluzji, wigksza poprawa odcinkowe;j
kurczliwosci lewej komory oraz lepszym rokowaniem niz leczenie fibrynolityczne (56,57,65—
67). Wedlug danych Ogodlnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotow Wiencowych oraz Raportu:
Wystepowanie, leczenie i prewencja wtorna zawalow serca w Polsce (AMI-PL 2009-2012)
$miertelno$¢ szpitalna u chorych z dostepem do diagnostyki i terapii inwazyjnej wyniosta 6%,
natomiast u chorych bez dostgpu do koronarografii i angioplastyki w ostrej fazie byta ponad
dwa razy wyzsza (46,47). Pomimo coraz lepszego leczenia zawatu serca u czgéci chorych
dochodzi do wystgpienia pozawatowej niewydolnosci serca, co staje si¢ coraz powazniejszym
problemem zdrowotnym naszego spoteczenstwa. W Wyzej wspomnianym juz raporcie
udokumentowano, ze W czasie pierwszego roku po zawale serca z powodu ostrej
niewydolnosci serca rehospitalizowanych bylo 8% chorych (47). Obecnie szacuje sig,
ze U okoto 20-30% chorych po skutecznie leczonym zawale serca dojdzie do niekorzystnej
przebudowy migénia sercowego oraz rozwoju niewydolnosci serca (68,69). Natomiast
u chorych, u ktorych stwierdzono pozawatows dysfunkcje lewej komory ryzyko zgonu jest
trzy do czterech razy wigksze (69-73).

Jak wykazano powyzej u chorych z ostrym zawatem serca z uniesieniem odcinka ST
pPCI przyczynila si¢ do zmniejszenia Smiertelnosci 1 nawrotow niedokrwienia. Nadal trwaja
badania zmierzajace do poprawy rokowania 1 zmniejszenia czestosci powiktan zawatu serca
oraz rozwoju pozawatowej dysfunkcji migénia sercowego. We wspomnianych wczesniej
badaniach dotyczacych niekorzystnego dziatania aldosteronu wykazano korelacje migdzy
jego zwigkszonym st¢zeniem, a ryzykiem zgonu, powiklan zawatu takich jak migotanie
komor, arytmie komorowe, pogorszeniem istniejgcej lub wystgpieniem nowych przypadkow
niewydolnosci serca (27,28). Wykazano roéwniez, ze stosowana standardowa terapia
inhibitorami konwertazy angiotensyny lub blokerami receptora ATI tylko czeSciowo
I czasowo blokujg toksyczny wplyw aldosteronu na miokardium (1,74). Liczne badania
mowig o poprawie rokowania po dotaczeniu do standardowego leczenia w ostrej fazie zawatu

serca antagonistow receptora mineralokortykosteroidow (30,31,33).
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2. Cel pracy

Celem pracy byla ocena u chorych z ostrym zawatem serca z uniesieniem odcinka ST
(STEMI):

1. wplywu stezenia aldosteronu na kliniczny przebieg w fazie wewnatrzszpitalne;j,

2. wplywu stezenia aldosteronu na funkcj¢ rozkurczowa i skurczowa oraz pozawatowa

przebudowg lewej komory,

3. wplywu stezenia aldosteronu w ostrej fazie zawalu serca na rokowanie odlegte

(obserwacja od trzech do dwunastu miesiecy).
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3. Materialy i metody

3.1. Grupa badana
Badaniem obj¢to 189 kolejnych chorych w wieku od 34 do 77 lat, ktorzy byli leczeni
z powodu pierwszego zawatu serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) pierwotng
angioplastyka wiencowa (PCI) w | Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycznego imienia
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w latach 2007-2010. Do leczenia interwencyjnego
kwalifikowano chorych w okresie do 12 godzin od momentu wystgpienia bolu dtawicowego,
trwajgcego €O najmniej 30 minut oraz niespelniajacych zadnego z ponizszych kryteriow
wylaczenia.
Kryteria wiaczenia i wylgczenia z badania:
Kryteria wlaczenia:
e pierwszy w zyciu zawal serca STEMI, rozpoznawany zgodnie z aktualnymi
kryteriami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (75),
e Dbol dltawicowy w klatce piersiowej trwajacy > 30 min,
e czas od poczatku objawow krotszy niz 12 godzin,
e angiograficznie stwierdzone zwezenie tetnicy dozawatowej kwalifikujace sig
do wykonania pierwotnej angioplastyki wiencowe;.
Kryteria wylaczenia:
e Dbrak zgody na udziat w badaniu,
e oporne nadcis$nienie tetnicze,
e przewlekta choroba nerek,
e terapia antagonistami aldosteronu,
e przewlekta niewydolno$¢ serca,
e marsko$¢ watroby z wodobrzuszem,

e zla jako$¢ obrazu echokardiograficznego uniemozliwiajgca wiarygodng oceng.

Protokdl badania uzyskal akceptacje Komisji Bioetycznej przy UM w Poznaniu —

uchwala nr 23/08.
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3.2. Metoda badania

3.2.1. Dane kliniczne

U wszystkich badanych zebrano podstawowe dane demograficzne i kliniczne (wiek,
wzrost, masa ciata, choroby serca, choroby wspotistniejgce, leki stosowane, wystepowanie
chorob serca wrodzinie). Oceniono wystepowanie czynnikow ryzyka choroby
niedokrwiennej serca (palenie tytoniu, nadci$nienie te¢tnicze, otytos¢, cukrzyca,
hipercholesterolemia). Przeprowadzono badanie przedmiotowe okreslajac ci$nienie tetnicze,
czestotliwo$¢  rytmu serca, stopien ostrej lewokomorowej niewydolnosci serca
(wg Kklasyfikacji Killipa-Kimballa) (76).

Klasa I- brak cech niewydolnosci serca,

Klasa Il- ostuchowe cechy zastoju w ptucach w ich dolnej potowie, trzeci ton serca,

Klasa IlI- cigzka niewydolno$¢ serca, jawny obrzgk phuc,

Klasa V- wstrzgs kardiogenny.

Oszacowano réwniez czas od poczatku bolu do momentu udroznienia tetnicy dozawatowej.

Niepozadane zdarzenia kliniczne definiowane byly jako: zgon (ze wszystkich
przyczyn), grozne arytmie komorowe (utrwalony i nieutrwalony czestoskurcz komorowy,
migotanie komoér niezakonczone zgonem wystepujace po 24 godzinach od leczenia
reperfuzyjnego), niewydolno$¢ serca (w czasie hospitalizacji klasa Killip-Kimballa 111 i 1V,
w okresie poszpitalnym nowe epizody niewydolnosci serca wymagajace hospitalizacji
lub modyfikacji leczenia lub nasilenie zaawansowania dotychczasowej niewydolnosci serca
0 przynajmniej jedna klase NYHA), ostra niewydolno$¢ nerek (zwigkszenie stezenia
kreatyniny o 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej). Analizowano réwniez koniecznos$¢
ponownej rewaskularyzacji naczynia dozawatowego oraz bezposredniej rewaskularyzacji
migénia sercowego (ang. coronary artery bypass graft, CABG)

Dane oceniano pod wzgledem wystgpowania lub braku okreslonych cech (dane

jakosciowe) lub tez przyjmowania okreslonej wartosci (dane ilosciowe).

3.2.2. Elektrokardiografia

Jako kryteria rozpoznania zawatu przyjeto $wieze uniesienia odcinka ST w punkcie J
w co najmniej dwoch sasiednich odprowadzeniach > 0,2 mV u mezczyzn lub > 0,15 mV
u kobiet w odprowadzeniach V2 i V3 i/lub > 0,1 mV w pozostatych odprowadzeniach (75).
Elektrokardiograficznie lokalizacje zawalu okre$lono nastepujgco: uniesienia odcinka ST

w odprowadzeniach: II, IIT i aVF dla $ciany dolnej, w V1, V2, V3 i V4 dla przedniej
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orazw l,avL, V5 i V6 dla $ciany bocznej. Rozleglto§¢ zawatlu oceniano w badaniu
elektrokardiograficznym (EKG) za pomocg pomiaru maksymalnego uniesienia odcinka ST,
liczby odprowadzen z uniesieniem ST, sumy uniesien ST oraz obecno$ci patologicznego
zatamka Q. Za patologiczny zatamek Q przyjmowano kazdy zatamek Q w V2-V3 > 0,02 s
lub QS w V2-V3, zatamek Q > 0,03 s i > 0,1 mV lub QS w dwoéch sgsiadujgcych
odprowadzeniach, odpowiednio: I, aVL, V5-V6; V1-V4; Il, Ill, aVF. Analizowano wyniKi
badania EKG uzyskane przed udroznieniem t¢tnicy dozawatowej i 60 minut po zabiegu pPCI.
Elektrokardiograficzng reperfuzje oceniano na podstawie wzglednej redukcji sum uniesienia
odcinka ST mierzonych 60 ms za punktem J w odprowadzeniach obejmujacych obszar
zawalu (77). W STEMI S$ciany przedniej analizowane byly uniesienia odcinka ST
rejestrowane w odprowadzeniach: V1-V6, 1 i aVL, za§ w STEMI $ciany nie-przedniej
oceniano: Il, I, aVF, V5 i V6. Wzgledna (procentowa) zmiang wielkosci tacznego uniesienia
odcinka ST obliczano wedtug wzoru: suma uniesien odcinka ST przed zabiegiem- suma
uniesien odcinka ST 60 minut po zbiegu/ suma uniesien odcinka ST przed zabiegiem x 100%.

Za normalizacj¢ uniesienia ST uznano redukcje wigkszej niz 70% (78).

3.2.3. Koronarografia i pierwotna angioplastyka wiencowa

Koronarografi¢ wykonywano metoda Seldingera z naklucia prawej lub lewej tetnicy
udowej lub z dostepu z tetnicy promieniowej prawej lub lewej. Badanie rejestrowano
zapomoca zapisu cyfrowego na aparacie Hicor (Siemens, Niemcy) przy przesuwie 25
klatek/s. Do badania stosowano niskoosmolarne, niejonowe S$rodki cieniujgce (iohexol,
iopromide, iomeprol). Po ustaleniu tetnicy odpowiedzialnej za wystapienie zawalu (IRA, ang.
infarct related artery) przystepowano do wykonania angioplastyki wiencowej. Polegata ona
na udroznieniu lub poszerzeniu zwezenia tetnicy dozawalowej. Wskazaniem angiograficznym
do wykonania zabiegu byto stwierdzenie niedroznosci lub zwezenia zmniejszajacego Srednice
$wiatla tetnicy o wiecej niz 70%. Zabieg pPCI wykonywano w sposob typowy. Po przejsciu
przez miejsce niedroznosci prowadnikiem angioplastycznym wykonywano predylatacje
balonowg balonem angioplastycznym o malej $rednicy lub wykonywano aspiracj¢ manualng
skrzepliny przy pomocy trombektomu. Po uzyskaniu przeplywu umozliwiajacego ocene
dlugosci zwezenia i $rednicy naczynia implantowano stent. Jezeli po umieszczeniu
prowadnika w naczyniu dozawatlowym mozliwa byla wlasciwa ocena zmiany, stosowano
technike stentowania bezpo$redniego (ang. direct stenting) bez wczesniejszej predylatacji.
Do stentowania stosowano powszechnie dostepne stenty metalowe i w niewielkim odsetku

(12%) stenty uwalniajace leki antyproliferacyjne (DES, ang. drug eluting stent). Za dobry
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efekt angiograficzny uznawano uzyskanie przeptywu TIMI 2 lub 3 i pozostawienie zwezenia
rezydualnego mniejszego niz 10%.

Bezposrednio przed zabiegiem kazdy chory otrzymywal kwas acetylosalicylowy
(ASA) w dawce 300 mg oraz klopidogerel w dawce nasycajacej 600 mg (o ile nie otrzymat
tych lekow od zespolu Pogotowia Ratunkowego). Podczas zabiegu podawano dozylnie
heparyne w dawce 70-100 U/kg. Podawanie inhibitoréw glikoproteiny Ilb/Illa (abciksimab
lub eptifibatid) pozostawato do decyzji lekarza wykonujacego zabieg. Kazdemu choremu
po zabiegu udroznienia tetnicy zalecano przyjmowanie ASA w dawce 75mg dziennie,
klopidogrelu w dawce 75mg dziennie, lekéw z grupy statyn, lekow B-adrenolitycznych
I inhibitoréw konwertazy angiotensyny w optymalnych dawkach.

Poddano analizie nastepujgce dane angiograficzne: lokalizacje tetnicy dozawatowej
(IRA), lokalizacje zwezenia, stopien zwezenia naczynia przed i po zabiegu. Stopien nasilenia
zmian miazdzycowych oceniano liczbg istotnie zwezonych naczyn (choroba jednego
naczynia, choroba wielonaczyniowa).

Ocene skutecznosci zabiegu PCI dokonywano w oparciu 0 poréwnanie zwgzenia
oraz przyptywu w tetnicy dozawatowej przed leczeniu interwencyjnym i po nim. Przeptyw
w tetnicy dozawatowej oceniano W oparciu 0 czterostopniowa klasyfikacje wg TIMI
(ang. Thrombolysis In Myocardial Infarction) (42,79).

TIMIO catkowita niedrozno$¢ tetnicy wiencowej. Zupelny brak naptywu $rodka
cieniujacego do segmentéw powyzej zwezenia

TIMI 1 naczynie praktycznie niedrozne. Naplyw powyzej zmiany oraz jego znikanie
znacznie wolniejsze niz w naczyniu referencyjnym oraz niezakontrastowany
odcinek naczynia dystalnie do zmiany, przeptyw $ladowy

TIMI 2 naczynie drozne z upos$ledzonym przeptywem. Naptyw i odplyw kontrastu
wyraznie wolniejsze niz w naczyniu referencyjnym

TIMI 3 prawidtowy przeptyw wiencowy. Naptyw do odcinka naczynia dystalnie
do danej zmiany (zamknigcia) taki sam, jak do odcinka proksymalnego

oraz znikanie kontrastu z naczynia jak w naczyniu referencyjnym.

3.2.4. Echokardiografia

W trzeciej dobie zawalu serca, po trzech i po szeSciu miesigcach od zabiegu
wykonywano badanie echokardiograficzne w prezentacji jednowymiarowej (M-mode)
oraz dwuwymiarowej (2D) z uzyciem techniki dopplera, w typowych projekcjach zgodnie
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z zaleceniami American Society of Echocardiography (ASE) (80). Badania wykonywano
aparatem Vivid 7, zapisujac je na no$niku cyfrowym.
W badaniu M-mode pod kontrolg obrazu 2D w projekcji przymostkowej w osi dhlugiej
oceniano nastepujgce parametry:
e wymiar koncoworozkurczowy (PMKTr) oraz koncowoskurczowy (PMKS) przegrody
miedzykomorowe;j,
e wymiar koncoworozkurczowy (LKTr) oraz koncowoskurczowy lewej komory (LKS),
e wymiar koncoworozkurczowy (TSr) oraz koncowoskurczowy (TSs) $ciany tylnej
lewej komory,
e wymiar koncowoskurczowy lewego przedsionka (LP),
e wymiar koncowoskurczowy aorty (A0) w pierScieniu oraz w czg¢$ci wstepujace]
na wysokosci potaczenia ptatkow zastawki aortalnej,
e wymiar prawej komory (PK).
Na podstawie wyzej wymienionych parametrow zostaly wyliczone wskazniki pochodne —
masa lewej komory (LVM) oraz indeks masy lewej komory (LVMI) w przeliczeniu
na powierzchnie ciata wg wzoru: LVM= 1,04 x [(LKr+PMKr+TSr)® — LKr®] -13,6; LVMI=
LVM/BSA (g/m?).
W projekcji 4-jamowej w prezentacji 2D oraz przy uzyciu techniki dopplera wyznaczano
nastepujace parametry:
e wymiar koncowoskurczowy oraz koncoworozkurczowy lewej komory (LK) w osi
dtugiej oraz przysrodkowo-boczny,
e obwod, powierzchni¢ oraz objetos¢ koncoworozkurczowa lewej komory oraz objetosé
koncowoskurczowg LK,
e powierzchni¢ lewego przedsionka,
e naplyw mitralny do lewej komory: fala E, fala A, czas deceleracji fali E (DCT E),
stosunek E/A, czas rozkurczu izowolumetrycznego (IVRT).
Powyzsze parametry postuzyly do oceny objetosci koncowoskurczowe; (ESV),
koncoworozkurczowej (EDV), wskaznika objetosci koncowoskurczowej (ESVI), wskaznika
objetosci koncoworozkurczowej (EDVI) oraz frakcji wyrzutowej (EF%) lewej komory
wyznaczanych zmodyfikowang dwuptaszczyznowa metoda Simpsona oraz oceny przebudowy
objetosciowej. Przebudowe serca zdefiniowano, opierajagc si¢ na danych z literatury jako
zwigkszenie objetosci koncowoskurczowej 1 koncoworozkurczowej o wigcej niz 20%

w poréwnaniu do badania wyjsciowego (EDV+20%, ESV+20%) (68,80).
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W badaniu 2D w projekcji cztero-, dwu- i trojjamowej oceniono kurczliwo$é
odcinkowg lewej komory w podziale na 17 segmentow. Okre§lono ja indywidualnie
dla kazdego segmentu przypisujac okreslong liczb¢ punktéw: normokineza-1, hipokineza-2,
akineza-3 i dyskineza-4 punkty. Sumujac punkty obliczano wskaznik kurczliwos$ci mig¢$nia
sercowego (WMSI; ang. wall motion score index) wg wzoru: WMSI = suma punktow
odpowiadajacych kurczliwosci poszczegolnych segmentoéw / liczba ocenianych segmentow.

Za pomoca dopplera tkankowego spektralnego oceniano w projekcji czterojamowej
ruch pierScienia mitralnego. Rejestrowano krzywa obrazujgca ruch pierscienia mitralnego
odpowiadajgcy dolnej czesci przegrody miedzykomorowej, $ciany przedniej, bocznej i dolnej,
tylnej. Oceniano fal¢ skurczowa Sm oraz fale rozkurczowe Em, Am. Kazda wartos¢
usredniano z trzech cykli pracy serca. Na potrzeby pracy analizie poddano warto$¢ usredniong

dla badanych $cian lewej komory.

Funkcja rozkurczowa lewej komory
Ocene czynnosci rozkurczowej lewej komory oparto na dopplerowskich technikach
oceny naptywu mitralnego 1 przeptywu w zylach plucnych oraz ocenie predkosci ruchu

pier$cienia mitralnego za pomoca techniki dopplera tkankowego.

Naplyw mitralny
Ocena naptywu mitralnego pozwala na okreslenie wielu parametrow, takich jak
maksymalna predkos¢ fali E i A, wzajemne stosunki tych wartosci (wskaznik E/A) oraz czas

deceleracji predkosci wezesnego napetniania (DCT E).

Czas rozkurczu izowolumetrycznego (IVRT)

Tkankowa echokardiografia dopplerowska (TDE - tissue doppler echocardiography).
W czasie rytmu zatokowego wyrozniamy dwie sktadowe ruchu pierscienia mitralnego
(E’1 A’), odpowiadajace falom naptywu mitralnego. U oséb zdrowych fala E’ jest wigksza
od fali A’. Zaburzenia czynnosci rozkurczowej powoduja zmniejszenie predkosci fali E’
I rownoczesnie odwroceniu ulega stosunek E’/A’. Porownanie stosunku E’/A’ ruchu
pierscienia mitralnego ze wskaznikiem E/A naptywu mitralnego umozliwia ocen¢ nasilenia
dysfunkcji rozkurczowej. Stosunek E/E’ wykazuje liniowa korelacj¢ z ci$nieniem
zaklinowania w Kkapilarach plucnych mierzonym za pomocg badan inwazyjnych,

a podwyzszony stosunek E/E’ wigze si¢ z niekorzystnym rokowaniem. Wartos¢ E/E’ <8
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wskazuje na prawidlowe cisnienie napeiniania, natomiast >15 odpowiada ci$nieniu

napetniania przekraczajgcemu 15 mm Hg (80).

3.2.5. Badania laboratoryjne

U kazdego chorego wykonano nast¢pujace badania laboratoryjne: stezenie
cholesterolu catkowitego, frakcji LDL i HDL oraz st¢zenie triacylogliceroli w surowicy krwi,
liczbe leukocytow i odczyn opadania krwinek w krwi pelnej oraz stezenie Kreatyniny
i glukozy w surowicy krwi. Krew do badan pobierano przy przyjeciu oraz w na €zczo
w pierwszej dobie po zawale serca. W celu oceny stopnia uszkodzenia mig$nia sercowego
u chorych z zawatem oznaczano sercowa troponing I (cTnl), kinazg¢ kreatynowa (CPK)
i izoenzym MB kinazy kreatynowej (CK-MB). Warto$ciami odcigcia st¢zenia troponiny I
dla rozpoznania zawatu byta warto§¢ cTnl > 0,1 ng/ml. Wartosci CK-MB powyzej 6%
catkowitej warto§ci CPK uznano za marker zawatu. Tnl, CPK i CK-MB oznaczano w 0, 8,
16, 24 i 48 godzinie hospitalizacji w celu okreslenia ich maksymalnych stezen i aktywnosci.
Oznaczano réwniez parametry nerkowe (kreatynina, mocznik, albumina) — przy przyjeciu,
w pierwszej i drugiej dobie po PCI oraz wyliczano warto$¢ wielko$¢ przesaczania
kiebuszkowego (GFR, ang.glomerular filtration rate) ze wzoru Cockrofta-Gaulta
oraz MDRD (ang. the modification of diet in renal disease).

Celem oznaczenia stgzenia aldosteronu krew pobierano w pozycji lezacej, odwirowywano
w ciggu 30 minut od pobrania i zamrazano w temperaturze -70 stopni Celsjusza. Pobranie
wykonywano przy przyjeciu, w trzeciej dobie i po trzech miesigcach po PCI. Do oznaczen
uzyto metody radioimmunologicznej oznaczania aldosteronu — RIA (ang. Radioimmunoassay)
Aldosterone (Immunotech [IM1664, USA). Probki i kalibratory inkubowane byly
z aldosteronem 2°J w probéwkach pokrytych przeciwciatem. Dokonywano pomiaru wigzanej

radioaktywnosci 1 odczytu wyniku z krzywej standardowe;.
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3.3. Przebieg badania

Dane dotyczace badanej grupy zebrano w czasie hospitalizacji z powodu zawatu serca,
anastgpnie po trzech, szeSciu miesigcach podczas kontrolnych badan w poradni
kardiologicznej. Po dwunastu miesigcach w trakcie wizyty w poradni kardiologicznej
zgromadzono informacje dotyczace zdarzen niepozadanych takich jak zgon, nowe epizody
niewydolno$ci serca lub pogorszenie stopnia jej nasilenia (0 jedna klasg NYHA), epizody
arytmii komorowych, takich jak migotanie komor, utrwalony i nieutrwalony czgstoskurcz
komorowy oraz epizody migotania przedsionkéw. Wytaczono z badania chorych, ktorzy nie
zglosili si¢ na wizyte kontrolng (6 badanych odmowito dalszego udzialu w badaniu)
oraz tych, ktorzy spehili jedno z kryteriow wylaczenia (u 10 badanych stwierdzono zlej
jakosci obrazy echokardiograficzne, uniemozliwiajace rzetelng ocene). Ostatecznie badang
grupe stanowito 173 chorych z zawalem serca STEMI. U wszystkich badanych oznaczono
stezenie aldosteronu W SUrowicy przy przyjeciu, w trzeciej dobie hospitalizacji i po trzech
miesigcach od zawatu serca. Funkcj¢ skurczowa i rozkurczows lewej komory oceniono
w badaniu echokardiograficznym wykonanym w trzeciej dobie oraz po trzech i szeSciu

miesigcach (patrz Rycina 3.1.).

Rekrutacja chorych do grupy
badanej (1.12.2007-31.12.2010) Badanie echokardiograficzne,
Ocena kliniczna - 6 miesiecy

Ocena kliniczna

Badanie . . .
echokardiograficzne Badanie e(_:ho!(ardlograflczne, O(_:e_na

- Ocena stezenia aldosteronu, kliniczna
Ocena stezenia A . - 12 miesiec
aldosteronu Ocena kliniczna - 3 miesigce y
- 3 doba

Rycina 3.1. Schemat przebiegu badania.
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3.4. Metody analizy statystycznej

Dane ilosciowe przedstawiono, jako $rednig arytmetyczng wraz z odchyleniem
standardowym. Zgodno$¢ z rozktadem normalnym oceniano za pomocg testu Kotmogorowa-
Smirnowa. Zmienne, ktorych rozklad odbiegat istotnic od rozkladu normalnego,
przedstawiono jako median¢ wraz z wartosciami ekstremalnymi. Do badania istotnos$ci
statystycznej roznic uzyto testu U Manna-Whitneya, testu ANOVA rang Kruskala-Wallisa,
wykonano analiz¢ wariancji testem ANOVA Friedmana, po ktorej przeprowadzono testy post
hoc Dunn. Dane jakosciowe przedstawiono, jako liczbe (odsetek) zaobserwowanych
przypadkow. W analizie rozktadu tych zmiennych stosowano: test Chi-kwadrat, doktadny test
Chi-kwadrat Fishera. Celem oceny rokowania w dwunastomiesi¢gcznej obserwacji
przeprowadzono analiz¢ przezycia i wykreslono krzywe Kaplana-Meiera dla catej grupy
badanej oraz w poszczegolnych kwartylach stezenia aldosteronu. Wszystkie hipotezy
weryfikowano na poziomie istotnosci p=0,05. Zmienne, ktorych poziom istotnosci w analizie
jednowymiarowej osiggnat wartos¢ p< 0,1, wlaczono do ogdlnego modelu analizy
wieloczynnikowej.

Analizg statystyczng przeprowadzono za pomocg pakietu statystycznego
STATISTICA wersja 10 z Zestawem Medycznym (StatSoft, Inc., Tulsa, Oklahoma,
FSX86PL).
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4. Wyniki

4.1. Ogodlna charakterystyka calej grupy badanej

Do analizy wlaczono 173 pacjentdow. Srednia wieku badanej grupy wynosita
59,7+19,4 lat. Dominowata pte¢ meska — 135 (78%). Do najczestszych czynnikow ryzyka
choroby niedokrwiennej w badanej grupie nalezaty: hipercholesterolemia 93 (54%) badanych,
palenie tytoniu 79 (46%) badanych, nadcisnienie tetnicze 54 (31%) badanych, cukrzyca 31
(18%) badanych. Czas od poczatku bolu w klatce piersiowej do udroznienia tetnicy
dozawalowej $rednio wynosit 4,7+2,1 godziny. Dane kliniczne charakteryzujace badanag

grupe przedstawiono w tabeli 4.1.

Tabela 4.1. Charakterystyka kliniczna catej badanej grupy (n=173).

Parametr Wartosci n (%) lub srednia+SD
lub/i mediana(max-min.)
Wiek (lata) 59,7 +19.4 59,4 (34-77)
Mezczyzni 135 (78%)
BMI (kg/m?) 28,9498 27,4 (16,9-38,8)
Cukrzyca typu 2 31 (18%)
Tylko dieta 2
Leki doustne 29
Insulina 2
Nadci$nienie tetnicze 54 (31%)
Hipercholesterolemia (>5,2mmol/l) 93 (54%)
Palenie tytoniu 79 (45,7%)
Wywiad rodzinny obciazony 51 (29%)
Przewlekla choroba wiencowa 53 (30%)
Miazdzyca tetnic obwodowych 27 (15,6%)
Przebyty udar mozgu 11 (6,3%)
ACEI 24 (14%)
Czestosé pracy serca (imp./min.) 78,7+ 14

Klasa Killipa-Kimballa |

Klasa Killipa-Kimballa (11, 111)
Wstrzas kardiogenny

IABP

Czas trwania bé6lu (min)

133 (77%)
31 (17,9%)
9 (5,2%)

8 (4,6%)
187 (50-720)

odpowiednio warto$ci: n (%) lub $rednia + SD i mediana (warto$ci minimalne i maksymalne).




Wyniki badan laboratoryjnych: markery martwicy migsnia sercowego, profil lipidowy,

liczbe leukocytow, odczyn opadania krwinek oraz stezenie glukozy i parametry nerkowe

przedstawiono w tabeli 4.2.

Tabela 4.2. Wartosci badan laboratoryjnych w calej badanej grupie (n=173).

Wartosci
Parametr . )
srednia+SD mediana (min.-max.)
CPKmax (U/l) 2742,7+2008,0 2310 (302-10733)

CK-MBmax (U/l)

Tnl max (ng/ml)

AIAT (U

AsSpAT (U/l)

Cholesterol calk. (mmol/l)
LDL (mmol/l)

HDL (mmol/l)

TG (mmol/l)

Leukocyty (nG/l)

OB (mm/godz.)

Bialko C-reaktywne (mg/dl)
Glukoza przy przyjeciu (mmol/l)

Glukoza na czczo (mmol/l)

Kreatynina (umol/l)
Mocznik (mmol/l)

GFR met. CG (ml/min.)
Albumina (mg/dl)

Séd (mmol/l)

Potas (mmol/l)
Fibrynogen (mg/dl

412,3+£308,0
36,6+7,1
44,3426,7
59,4426,7
6,30+1,02
4,30+1,05
1,15+0,24
1,80+0,98
11,30+3,04
9,8+10,0
23,2437,7
8,6+2,9
7,342,4

91,8423,2
5,943.5
76,7+21,6
39,2439
140,70+3,06
4,14+0,59
374,5+182,8

385 (31-1456)
23,9 (3,6-50)
39 (11-152)

37 (15-195)
6,2 (3,4-9,2)
4.2 (2,1-7,6)
1,13 (0,6-1,7)
1,5 (0,3-4,4)
11,1 (6,1-19,7)
9,0 (5-55)

7.6 (0-142)

8,0 (5,4-18,2)
6,3 (4,0-13,4)
88,4 (47,8-158)
5,06 (3,2- 6,7)
78 (68-105)
39,7 (27,6-48,6)
141 (131-147)
4.1 (3,3-6,0)
333 (29-834)

odpowiednio warto$ci: §rednia + SD i/lub mediana (warto$ci minimalne i maksymalne)
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Na podstawie badania elektrokardiograficznego zawat $ciany dolnej stwierdzono
u 103 (59,5%) badanych, natomiast zawat $ciany przedniej u 62 (36%), pozostate lokalizacje
zawalu wystgpowaly u 8 (4,5%) badanych. (patrz rycina 4.1). Zawat serca prawej komory
rozpoznano u 32 (18,4%) chorych. Analizowane parametry elektrokardiograficzne

przedstawiono w tabeli 4.3.

Elektrokardiograficzna lokalizacja zawatu serca

m 7awat serca Sciany dolnej w Zawat serca sciany przedniej = Zawat serca o innej lokalizacji

Rycina 4.1. Lokalizacja zawatu w badaniu elektrokardiograficznym w badanej grupie.

Tabela 4.3. Charakterystyka elektrokardiograficzna badanej grupy (n=173).

Parametr Wartosci
Max uniesienie ST przed PCI (mm) 3,5+ 2,1
> uniesien ST przed PCI (mm) 9,6+6,3
Redukcja max uniesienia ST po PCI (%) 66+26
Redukcja )’ uniesien ST po PCI (%) 69+23
Wskaznik Sokotowa 18+6
Normalizacja ST (>70%) 119 (69%)
Patologiczny zatamek Q 85 (50%)

odpowiednio wartosci: n (%) lub $rednia = SD
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W badaniu angiograficznym stwierdzano chorob¢ jednego naczynia u 90 (52%)
chorych, natomiast chorobe trojnaczyniowg u 21 (12%) badanych. Najczesciej tetnicg
dozawalowg byta prawa tetnica wiencowa (45,7%). Wyniki badania angiograficznego

dla badanej grupy przedstawiono w tabeli 4.4. i na rycinie 4.2.

Tetnica dozawatowa

&Gﬂ%

= LAD = RCA = LCx

Rycina 4.2. T¢tnica dozawatowa (LAD — tetnica zstgpujaca przednia, RCA — prawa tetnica wienicowa,
LCx — tetnica okalajaca).
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Tabela 4.4. Dane angiograficzne catej badanej grupy (n=173).

Parametr Wartosci
Liczba zmienionych chorobowo naczyn:

choroba jednego naczynia 90 (52%)

choroba trojnaczyniowa 21 (12%)
TIMI przed PCI:

TIMI-0 109 (63%)

TIMI -1 21 (12%)

TIMI -2 31 (18%)

TIMI -3 12 (7%)
TIMI po PCI

TIMI -2 30 (17%)

TIMI -3 139 (80%)
Wszczepienie stentow 169 (97,7%)
Wszczepienie stentow DES 21 (12,2%)
Trombektomia 31 (18%)
Inhibitory GP Ilb/Illa 35 (20%)

odpowiednio wartosci: n (%)

Po szes$ciu miesigcach obserwacji nie stwierdzono istotnych zmian w badanej grupie

pod wzgledem wymiaréw serca, objetosci lewej komory i lewego przedsionka (Tabela 4.5,

Tabela 4.6).

35




Tabela 4.5. Zmiany wielkosci jam i grubo$ci Scian serca w sze$ciomiesiecznej obserwacji
w badanej grupie.

3 doba

po 3 miesigcach

po 6 miesigcach

Parametr =169 N=156 n=152 | P
PK (mm) 26,5+4,0 28(17-33) |254+3,0 27 (17-34) |25,043,0 26(18-33) | NS
PMKr(mm) |11,7£1,9 11(8-15) |11,1£1,5 11(8-15) |11,1+1,0 11(8-14) | NS
LK r (mm) 49,0+6,1 49 (29-59) |48,7+5,8 51(30-62) |51,046,0 51(31-66) | NS
TS r (mm) 11,5424  11(8-15) | 11,3+2,0 11(8-15) | 11,0£1,1 11(8-15) | NS
PMK s (mm) | 16,5+2,1 17(8-19) | 16,1+1,8 16(12-17) |16,1+2,3 16(11-18) | NS
LK s (mm) 35,0+7,0 36(31-50) |352+6,5 37(33-52) |34,1+6,2 37(34-53) | NS
TS s (mm) 16,3+1,4 16 (8-16) 16,1+2,0 16 (11-16) | 16,042,2 16(6-18) | NS
Ao (mm) 30,9+4,1  30(18-39) |29,8+3,3 30 (18-40) |29,1+3,2 31(18-39) | NS
LP (mm) 35,0+50 35(19-45) |35,9+50 36 (19-47) | 37,0442 36(18-50) | NS
LP (cm2) 13,8+1,2 12 (8-16) 14,1+1,3 13(10-19) | 14,4+1,5 14(10-21) | NS

odpowiednio: §rednia + SD i mediana (warto$¢ minimalna - maksymalna)

Tabela 4.6. Zmiany objgtosci jam serca w czasie sze$ciomiesi¢cznej obserwacji w badanej

grupie.
Parametr 3doba po 3 miesigcach po 6 miesiacach
n=169 n=156 n=152
117+30 125+39 125,2+41
Objetosé rozkurczowa LK (ml)- EDV NS
99 (31-40) 105 (40-248) 108 (41-256)
EDV index (ml/m?) — EDVI 59+20 65,8421 64,7422 NS
51,6421 53,1420 56,2425
Objetos¢ skurczowa LK (ml) - ESV NS
42 (11-98) 44 (8-93) 45 (8-98)
ESV index (ml/m?) — ESVI 2549,5 27,111 28,1+13 NS
EDVI +20% 31 (20,0%) 32(21,5%) NS
ESVI +20% 29 (18,7%) 28 (18,5%) NS

odpowiednio: wartosci: n (%) lub $rednia = SD i mediana (warto$¢ minimalna - maksymalna)

Masa lewej komory oraz indeks masy lewej komory réwniez nie ulegly istotnym zmianom

po szesciu miesigcach od zawatu serca (Tabela 4.7).
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Tabela 4.7. Zmiany masy lewej komory w czasie szeSciomiesi¢cznej obserwacji w badanej
grupie.

Parametr Bn(i(ikég po 3 miesirz]gi{i\gg po 6 miesir‘:;:czi\gg o

LVM(g) 227,5+54,5 225,7455,8 229,6+54,7 NS
219 (103-319) 220 (109-320) 220 (105-323)

LVMI (g/m?) 121+32 123,4+31 124,1+28 NS
112,5 (71-255) 114,5 (73-260) 115 (70-265)

odpowiednio warto$ci: $rednia+ SD i mediana (warto$¢ minimalna - maksymalna)

Ocena funkcji skurczowej

W grupie badanej w czasie sze$ciu miesiecy od zawalu serca odnotowano zwigkszenie
frakcji wyrzutowej u 77 chorych (44,5%), u 26 chorych (15%) frakcja wyrzutowa nie ulegta
zmianie, a u 70 chorych (40,5%) stwierdzono zmniejszenie frakcji wyrzutowej. Poprawe
odcinkowej funkcji skurczowej lewej komory oceniang za pomocg WMSI stwierdzono u 102
badanych (59%). Funkcja skurczowa lewej komory, oceniana za pomoca dopplera
tkankowego ($rednia fala Sm), ulegta pogorszeniu. Ocen¢ funkcji skurczowej lewej komory

W czasie szeSciomiesi¢cznej obserwacji przedstawiono w tabeli 4.8.

Tabela 4.8. Zmiany parametréw funkcji skurczowej lewej komory w czasie
sze$ciomiesi¢cznej obserwacji w badanej grupie.

3 doba po 3 miesiacach po 6 miesigcach
Parametr n= 169 n=156 n=152
EF (%) 49,6+8 50,1£8,9 51+9,8 NS
50 (33-72) 51 (25-69) 50 (30-70)
WMSI 1,6+0,2* 1,35+0,26 1,3+0,3* 0,04*
1,5(1,0-2,1) 1,35(1,0-2,4) 1,35 (1,0-2,4)
Zaburzenia Kkurczliwosci 125 (74) * 95 (61) 83 (55) * 0,004*
> 2 segmentow
Srednia fala Sm 6,8+2,42*  6,05+2,12 6,00+2,06* 0,02*
6,7 (3,4-9,2) 6,0(3,0-9,2) 5,7 (3,0-9,1)

odpowiednio wartosci: n (%) lub srednia + SD i mediana (warto$§¢ minimalna- maksymalna)
* warto$¢ p pomiedzy wyszczegolnionymi grupami

Ocena funkcji rozkurczowej LK

W calej badanej grupie stwierdzono pogorszenie funkcji rozkurczowej, obserwowano
istotne wydhuzenie czasu rozkurczu izowolumetrycznego i czasu deceleracji fali E. Przy
uzyciu dopplera tkankowego stwierdzono istotne zmniejszenie $redniej fali Em i zwigkszenie

$redniej fali Am ocenianych z przegrody miedzykomorowej, Sciany przedniej, bocznej, dolnej
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i tylnej lewej komory. Stosunek Fali E/Em ulegt istotnemu zwigkszeniu W catej badanej

grupie w ciggu szesciu miesigcy obserwacji (Tabela 4.9).

Tabela 4.9. Zmiany parametrow funkcji rozkurczowej lewej komory w czasie
szesciomiesi¢cznej obserwacji w badanej grupie.

Parametr 3 doba po 3 miesigcach po 6 miesigcach

n= 169 n= 156 n=152 P
Fala E (cm/s) 65,9+15,5 63,9+13,5 64,0+16,1 NS
Fala A (cm/s) 64,9+16, 8* 71,2+15,7 81,0¢17,1*  0,01*
Fala E/A 1,1+0,4* 0,8+0,3 0,8+0,3*  0,05*
DCT (ms) 189,0+43,4* 212,0+44,2 214,1+46,0* <0,0001*
IVRT (ms) 82,5+13,3* 90,1+17,0 90,3+16,0* 0,005*
Srednia fala Em 7,8+2,0* 6,4+2,2 6,3+1,9* <0,0001*
Srednia fala Am 9,1+1,9 9,2+1,8 9,2+1,8 NS
Srednia fala E/Em 8,7+2,8* 9,8+2.8 10,2+2,7* <0,0001*

odpowiednio wartosci: $rednia = SD
* warto$¢ p pomiedzy wyszczegolnionymi grupami

Czas akceleracji naptywu tetnicy plucnej (ACT) w czasie badania nie ulegt istotne;j
zmianie iwynosit odpowiednio w trzeciej dobie 105,04£26,9 ms, po trzymiesieCznej
obserwacji 107£28 ms, a po sze$ciu miesigcach 109+27 ms. Cisénienie koncowoskurczowe
w prawej komorze (RVSP) rowniez nie réznito si¢ istotnie pomiedzy kolejnymi badaniami
i wynosito 19,1+7,0 mmHg, 18,2+7,0 mmHg; 18,9+6,0 mmHg.

Przy wypisie ze szpitala oraz po trzech, szesciu i dwunastu miesigcach po zawale serca
oceniono farmakoterapi¢ w catej grupie badanej (Tabela 4.10). W czasie wizyty kontrolnej
chorzy istotnie rzadziej stosowali leki z grupy pB-adrenolitykow, ACEI, statyn
oraz klopidogrel (zwtaszcza po dwunastu miesigcach od zawatlu). Wigkszos¢ badanych
jako powod przerwania stosowania lekow podata poczucie braku potrzeby ich stosowania,
brak poczucia korzysci z ich stosowania lub zalecenie lekarza rodzinnego. Niewielka grupa

zglosita wystapienie objawow niepozadanych.
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Tabela 4.10. Farmakoterapia w czasie dwunastomiesi¢cznej obserwacji w calej grupie.

Lek Wypis po 3 miesigcach po 6 miesigcach  po 12miesiacach

n= 166 =156 n=152 n= 149 P
ACEI 163 (98%)* 143 (92%) 135(89%) 119 (80%)* <0,001*
p-adrenolityki 159 (96%)* 139 (89%) 134(88%) 122 (82%)*  0,001*
Aspiryna 166 (100%)*  155(99%) 150 (98%) 144 (97%)* 0,02
Klopidogrel 166 (100%)*  155(99%) 106 (70%) 67 (45%)* <0,0001*
Statyna 166 (100%)* 150 (96%) 147 (97%) 104 (70%)* <0,0001*

odpowiednio wartos$ci: n (%)
* warto$¢ p pomiedzy wyszczegolnionymi grupami

W czasie pobytu w szpitalu $miertelno$¢ w catej grupie badanej wynosita 4% (zgon 7
badanych); w czasie trzymiesi¢cznej obserwacji 9,8% (17 badanych), szeSciomiesi¢cznej 12%
(21 chorych), a po dwunastu miesigcach 13,8% (24 chorych).

Funkcja przezycia

10} g

0.8

0,6

0,4

Prawdopodobienstwo przezycia

0,2

0,0

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Czas (dni)

Rycina 4.3. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera wykreslona dla catej badanej grupy (n=173).

Stezenie aldosteronu w calej badanej grupie wynosito odpowiednio:
— przy przyjeciu: srednia 146 (1,12-822; mediana 59) pg/ml (Rycina 4.4),
— W trzeciej dobie hospitalizacji: $rednia 114 (1,29-780; mediana 40,74) pg/ml (Rycina
4.5),
— po trzech miesigcach: $rednia 60 (1,4-831; mediana 20,89) pg/ml (Rycina 4.6).
39




Stezenie aldosteronu w surowicy przy przyjeciu

K-S d=24281, p<,01; Lillefors p<,01

Wykres normalnosci: Stezenie aldosteronu przy przyjgciu

— Oczekiwana normalna
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Rycina 4.4. Stgzenie aldosteronu przy przyjeciu w catej badanej grupie (n=173).

Stezenie aldosteronu w surowicy 3 dobie hospitalizaciji

K-S d=,27496, p<,01 ; Lilliefors p<,01

Liczba obs.
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Rycina 4.5. Stezenie aldosteronu W badanej grupie w trzeciej dobie hospitalizacji (n=168).
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40



Stezenie aldosteronu w surowicy 3 miesigce po zawale

K-S d=,32742, p<,01 ; Liliefors p<,01 Wykres normalnosci
— Oczekiwana normaina 3
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N waznych=156 *
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Odch.std=130,4
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Rycina 4.6. Stezenie aldosteronu w badanej grupie trzy miesigce po zawale serca (n=156).

Roéznice pomiedzy pomiarami st¢zenia aldosteronu w poszczegdlnych dobach byly
istotne statystycznie (p=0,00002), z wyraznym zmniejszeniem stgzenia juz w trzeciej dobie
po zawale serca (p=0,0085) (patrz rycina 4.7).

Stezenie aldosteronu w surowicy kwi w czaie obserwacji
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Rycina 4.7. Stezenie aldosteronu w surowicy krwi oznaczone przy przyjeciu, w trzeciej dobie
hospitalizacji i po trzech miesigcach od zawatu serca.
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4.2. Analiza kwartylowa w zaleznosci od stezenia aldosteronu przy przyjeciu

Badang grupe podzielono w zalezno$ci od stezenia aldosteronu przy przyjeciu na cztery

kwartyle:

Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44);
Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml (n=43);
Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43);
Grupa 4: 2182 pg/ml (n= 43).

A

Dane kliniczne badanych w poszczegoélnych grupach przedstawiono w tabeli 4.11 1 4.12.
Wigkszo$¢ parametrow, takich jak: wiek, pte¢, wywiad rodzinny, czynniki ryzyka choroby
niedokrwiennej nie roznity si¢ istotnie w poszczegdlnych kwartylach.

Opdznienie rozpoczecia leczenia (czas od poczatku bélu do rozpoczgcia diagnostyki
inwazyjnej) bylo istotnie wigksze dla grupy 4 i wynosito $rednio 312 minut. Wickszy odsetek
zawalow serca Sciany przedniej wystgpowat u chorych w grupie 4 i 3 w poréwnaniu
do pozostatych grup. Istotnie rzadziej u tych badanych stwierdzano klas¢ Killipa-Kimballa |
przy przyjeciu. Wstrzgs kardiogenny czesciej wystepowat u chorych w grupie 4, aczkolwiek
réznica W porownaniu do pozostatych badanych nie byta istotna statystycznie.

Tabela 4.11. Charakterystyka kliniczna poszczegdlnych grup w zaleznosci od st¢zenia
aldosteronu przy przyjeciu.

Parametr Grupal Grupa2  Grupa3 Grupa4
n=44 n=43 n=43 n=43

Wiek (lata) 58,9+9,0  60,1+9,1 59,949,3 62+10,8 NS
Meizczyzni 35(79,6) 35(81,4) 31(72,1) 33(76,8) NS
BMI (kg/m?) 29,1+5,5  30,2+7,1 27,3+2,5 29,6+4,1 NS
Cukrzyca typu 2 5(11,4) 5(11,6) 9(20,9) 12(27,90 NS
Nadcis$nienie tetnicze 11 (25,00 15(34,9) 16(37,2) 13(30,2) NS
Hipercholesterolemia (>5,2mmol/l)  23(52,3) 18 (41,9) 24 (55,8) 26 (60,5) NS
Palenie tytoniu 19 (43,2) 17(39,5) 20(46,5 23(53,5 NS
Wywiad rodzinny 12 (27,2) 13(30,2) 12(27,9) 14(32,5) NS
Przewlekla choroba wiencowa 13(29,5) 12(27,9) 16(37,2) 12(27,9)0 NS
Miazdzyca tetnic obwodowych 6 (11,6) 6 (14,00 7(16,3) 9(20,9) NS
Przebyty udar mozgu 2 (4,5) 2(4,7) 4 (9,3) 3(7,0) NS
ACEI 7 (15,9) 8 (18,6) 4(9,3) 5(11,6) NS

odpowiednio wartosci: n (%) lub $rednia + SD
[Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml (n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43);
Grupa 4: 2182 pg/ml (n=43)]
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Tabela 4.12. Wybrane parametry kliniczne w zaleznosci

od stezenia aldosteronu

przy przyjeciu.
Parametr Grupal  Grupa?2 Grupa3  Grupa4 p
n=44 n=43 n=43 n=43
Czas trwania bélu (min.) 2294175 2324154 2754203  312+308* 0,042*
Zawal serca $ciany przedniej 10 (22,7)**  12(27,9) 20(46,5)% 20(46,5)* 0,03**
Klasa Killipa-Kimballa | 39 (88,6)*  37(86,0) 33(76,7) 27(62,8)* <0,001*
Klasa Killipa-Kimballa I1i I11 5(11,4) 5(11,6) 7(16,3) 12 (27) NS
Wstrzas kardiogenny 1(2,3) 1(2,3) 3(6,9) 4(9,3) NS
IABP 0 1(2,3) 3(6,9) 5(11,9) NS
Czestos¢ pracy serca (imp./min) 81,1+13,0 78,4+12,7 81,1+12,3 88,3+23,0 NS
SBP (mmHg) 141426 138+28 142427 135422 NS
DBP (mmHg) 78+12 79+19,1 85+19,7 86+12,8 NS

odpowiednio warto$ci: n (%) lub $rednia + SD; *poréwnanie grupy 1 i 4; # poréwnanie grupy 1i 3
[Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml (n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43);

Grupa 4: >182 pg/ml (= 43)]

Wybrane parametry laboratoryjne przedstawiono w tabeli 4.13. Ste¢zenie i aktywnosci

markeréw martwicy migsnia sercowego (troponiny I, CPK, CK-MB) byly istotniec mniejsze

u chorych w najnizszym kwartylu aldosteronu (grupa 1). Podobnie istotnie statystycznie

mniejsze st¢zenie kreatyniny oraz wigkszy GFR notowano w tej grupie badanych.
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Tabela 4.13. Wybrane parametry laboratoryjne w =zaleznosci od stgzenia aldosteronu

przy przyjeciu.
Parametr Grupal Grupa 2 Grupa 3 Grupa 4 p
n=44 n=43 n=43 n=43
CPKmax (U/l) 1640+906* 2700+1678 2100+1700 3060+2010* 0,04*
CKMBmax (U/l) 274+186* 399+195 390+296  503+£274* 0,07*
Tnl max (ng/ml) 15,4+8,6* 27,2+5,7 27,4+8,7 29,7+6,5* 0,02*
AIAT (U/l) 38+15 37+19 46+12 55+12 NS
AspAT (U/l) 22+10 52+12 60+19 62+18 NS
Cholesterol calk. (mmol/l) 5,8+0,8 6,2+0.,9 6,1+1,9 6,1+2,1 NS
LDL (mmol/l) 4,0+£0,8 4,1+1,9 4,2+0,9 4,1+1,1 NS
HDL (mmol/l) 1,2+0,5 1,2+0,8 1,2+0,2 1,1+0,5 NS
TG (mmol/l) 1,5+0,7 1,7+0,8 2,0+1,1 2,0£0,8 NS
Leukocyty (nG/l) 10,5+5,8 10,94+4,1 11,1+3,5 11,844,2 NS
%‘#‘;’68 przy prayjeciu g ii37 81409  81+18 81429 NS
Glukoza na czczo (mmol/l) 5,9+1,2 6,1+1,1 5,7+2,1 6,1+1,5 NS
Kreatynina (umol/l) 77,3£7,0%  89,6+£15,8 92,2+29,1  94,2+25,0* 0,04*
Mocznik (mmol/l) 4,3+0,8 6,2+0,7 6,8+4,7 6,5+4,1 NS
GFR met. CG (ml/min) 95,0+£12,1*  76,7+12,1 74,1+7,8 69,2+8,1* 0,07*
Albumina (mg/dl) 37,5445 38,2+3,7 39,0+3,2 38,7+4,1 NS
Séd (mmol/l) 141,0£2,4 140,0+4,1  140,2+4,6 141,4+4,1 NS
Potas (mmol/l) 4,3+0,4 4,3+0,5 4,2+0,5 4,1+0,8 NS
Fibrynogen (mg/dl) 361+253 369+208 437+205 358+143 NS

odpowiednio warto$ci: $rednia £ SD; *poréwnanie grupy 1 i 4
p grupy

[Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml (n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43);

Grupa 4: 2182 pg/ml (n=43)]

Oceniane w badaniu elektrokardiograficznym parametry byly porownywalne dla calej

badanej grupy i nie réznily si¢ istotnie pomiedzy poszczegdlnymi kwartylami. Normalizacja

odcinka ST w badaniu elektrokardiograficznym wykonanym 60 minut po zabiegu istotnie

rzadziej wystepowata w grupie 4 (tabela 4.14)
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Tabela 4.14. Wybrane parametry elektrokardiograficzne w zaleznos$ci od st¢zenia aldosteronu
przy przyjeciu.

Parametr Grupal Grupa2 Grupa3 Grupa4 p
n=44 n=43 n=43 n=43
Max uniesienie ST przed PCI (mm) 3,2+2,1 3,4+2.0 3,3+2,3 3,5+2,1 NS
> uniesien ST przed PCI (mm) 9,6+6,3 9,264 10,1£2,3 11,2453 NS
Redukcja max uniesienia ST po PCI (%) 77+26 73£26 70+22 60,6426 NS
Wskaznik Sokolowa 1746 17,445 18+6 18,1+6 NS
*
Normalizacja ST (>70%) 34(77)*  32(74)°  31(72) 22(51)** g ’837-
Patologiczny zalamek Q 23 (51) 23(53) 21 (51) 19(44) NS

odpowiednio wartosci: n (%) lub $rednia + SD; *poréwnanie grupy 1 i 4; ® poréwnanie grupy 2 i 4
[Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml (n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43);
Grupa 4: 2182 pg/ml (n=43)]

Parametry hemodynamiczne oceniane w badaniu angiograficznym, takie jak przeptyw
TIMI na poczatku badania i po zabiegu, liczba zajetych chorobow0 naczyn wiencowych,
liczba wszczepionych stentow w tym stentow DES, jak i czestos¢ stosowanych w trakcie
inwazyjnego leczenia inhibitorow gikoproteiny IIb/Illa nie roznity sie istotnie pomiedzy
grupami. Skuteczno$¢ zabiegu w poszczegdlnych kwartylach byta poréwnywalna i wynosita
ok. 98%. Podstawowe dane angiograficzne umieszczono w tabeli 4.15.

Tabela 4.15. Parametry hemodynamiczne w =zaleznosci od stezenia aldosteronu
przy przyjeciu.

Parametr Grupal Grupa 2 Grupa 3 Grupad
n=44 n=43 n=43 n=43
Tetnica dozawalowa:
LAD 12 (27) 14 (33) 20 (47) 21(48) NS
RCA 25 (57) 22 (51) 14 (33) 15(35) NS
LCX 7 (16) 7 (16) 9 (18) 5(16) NS
Liczba chorych naczyn:
choroba jednego naczynia 28 (63) 25 (58) 30 (69) 26 (54) NS
choroba tréjnaczyniowa 5(11,3) 5(11,6) 6 (13,9) 6(13,9) NS
TIMI przed PCI:
TIMI -0 25(57) 23 (53) 29 (67) 31(74) NS
TIMI -1 5(11,3) 6 (13,9) 6 (13,9) 5(11,6) NS
TIMI -2 9 (20,5) 11 (25,6) 6 (13,9) 5(11,6) NS
TIMI -3 5(11,3) 3(6,9) 2 (4,6) 2(46) NS
TIMI 3 po PCI 38 (86) 36 (84) 35 (81) 30 (70) NS

odpowiednio wartosci: n (%) lub $rednia + SD
[Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml (n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43);
Grupa 4: 2182 pg/ml (n=43)]
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Badanie echokardiograficzne wykonane w trzeciej dobie hospitalizacji nie wykazato

istotnych statystycznie roznic w poszczegolnych grupach w zakresie wymiarow skurczowych

i rozkurczowych lewej komory, grubosci $cian, wymiarow skurczowych i rozkurczowych

prawej komory, a takze wymiaru lewego przedsionka (tabela 4.16).

Tabela 4.16. Ocena echokardiograficzna w trzeciej dobie w zalezno$ci od st¢zenia

aldosteronu przy przyjeciu.

Parametr Grupal Grupa 2 Grupa 3 Grupa4d
n=44 n=43 n=41 n=41
PK (mm) 22,3+3,8 24,5+4,3 24,5+4,3 24,338 NS
PMK r (mm) 11,4+1,3 11,1£1,1 11,311 11,2¢1,3 NS
PMK s (mm) 15,0+1,6 15,6+1,7 16,1+1,7 159+1,6 NS
LK r (mm) 47,1+7,1 48,4454 47,546,2 48,5+7,6 NS
LK s (mm) 33,2+6,4 34,2+6,7 34,2+5,7 34,9+6,4 NS
TS r (mm) 10,8+1,3 10,9+1,0 11,1415 11,5+13 NS
TS s (mm) 16,9+1,3 16,4+1,5 16,3+1,1 16,8+15 NS
Ao (mm) 31,8+4,5 31,2+3,9 31,2+3,9 31,8445 NS
LP (mm) 37,9+4,2 37,2+5,3 37,2+5,3 37,9¢4,2 NS

odpowiednio warto$ci: $rednia + SD

[Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml (n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43);

Grupa 4: >182 pg/ml (n=43)]

W badaniu echokardiograficznym wykonanym po trzech i po szesciu miesigcach

od zawatu nie obserwowano istotnych zmian w wielkoséciach jam serca w poszczegdlnych

grupach chorych. W grupie z najwyzszym stezeniem aldosteronu przy przyjeciu, w badaniu

po szesciu miesigcach obserwowano nieistotne powigkszenie wymiaru lewego przedsionka

w stosunku do pozostatych grup (tabela 4.17 i 4.18).
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Tabela 4.17. Ocena echokardiograficzna po trzech miesigcach w zaleznos$ci od st¢zenia

aldosteronu przy przyjeciu.

Parametr Grupal Grupa 2 Grupa 3 Grupad
n=43 n=40 n=38 n=36
PK (mm) 22,3+3,8 24,5+4,3 24,5+4,3 243+3,8 NS
PMK r (mm) 11,4+1,3 11,1+1,1 11,3+1,1 11,2¢1,3 NS
PMK's (mm) 15,0+1,6 16,1+1,7 16,1+1,7 15,9+1,6 NS
LK r (mm) 47,1+7,0 48,945,4 47,5+6,2 49,9+9,0 NS
LK's (mm) 33,2+6,4 34,2+6,7 34,2457 34,9+6,4 NS
TS r (mm) 10,8,1,3 10,9+1,0 11,1+1,5 11,541,3 NS
TS s (mm) 15,2+1,3 16,1415 16,3+1,3 16,8+15 NS
Ao (mm) 31,8+4,5 31,243,9 31,4+3,9 31,3+45 NS
LP (mm) 35,8+4,2 36,2+5,3 37,245,3 38,0+5.6 NS

odpowiednio wartos$ci: Srednia = SD

[Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml (n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43);

Grupa 4: >182 pg/ml (n=43)]

Tabela 4.18. Ocena echokardiograficzna po szeSciu miesigcach w zaleznosci od st¢zenia

aldosteronu przy przyjeciu.

Parametr Grupal

Grupa 2

Grupa 3

Grupa 4

n=43 n=39 n=38 n=32 P
PK (mm) 22,3+3,8 24.5+4.3 24.5+4.3 243+38 NS
PMK r (mm) 11,6+1,3 11,2+41,1 11,3+1,1 11,241,3 NS
PMK s (mm) 15,0+1,6 15,7+1,7 16,1+1,7 15,9+16 NS
LK r (mm) 47,1+7,0 48,9+5,4 48,8+6,2 50,1+7,6 NS
LK s (mm) 33,246,4 34,2467 34,2457 35,4+6,4 NS
TS r (mm) 10,8+1,3 11,9+1,0 11,2415 115+1,3 NS
TS s (mm) 16,9+1,3 16,4+1,5 16,3+1,1 16,8+1,5 NS
Ao (mm) 31,8+4,5 31,2+3,9 31,2+3,9 31,8445 NS
LP (mm) 35,7+4,2* 37,245,3 39,0+5,3 42,0+4,2* 0,06*

odpowiednio warto$ci: $rednia + SD, *poréwnanie grupy 1 i 4;
p grupy

[Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml (n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43);

Grupa 4: 2182 pg/ml (n=43)]

W badaniu echokardiograficznym po trzech i szeSciu miesigcach od zawatu serca

w grupie z wysokim stezeniem aldosteronu przy przyjeciu stwierdzono wieksze uposledzenie

funkcji rozkurczowej: obserwowano istotne wydtuzenie czasu rozkurczu izowolumetrycznego

I czasu deceleracji fali E w poréwnaniu pozostalych grup (tabela 4.19, 4.20, 4.21).

Przy uzyciu dopplera tkankowego stwierdzono istotnie mniejsza $rednig fale Em, a wicksza

srednig fale Am niz oceniane parametry w pozostaltych grupach. Stosunek Fali E/Em byt
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réwniez istotnie wyzszy W tej grupie badanych w badaniu echokardiograficznym wykonanym

po trzech i sze$ciu miesigcach. Dane przedstawiono w tabelach 4.19, 4.20, 4.21.

Tabela 4.19. Roznice w parametrach oceny funkcji rozkurczowej w trzeciej dobie
W zaleznosci od stezenia aldosteronu przy przyjeciu.

Parametr Grupal Grupa 2 Grupa 3 Grupa 4 p
n=44 n=43 n=41 n=41
Fala E (cm/s) 61,2+12,0  62,1+15,1 62,5+5,0 63,2+16,1 NS
Fala A (cm/s) 64,0+16,1 64,3£15,3 65,1+15,4 65,0£17,1 NS
Fala E/A 0,8+0,4 0,8+0,6 0,8+0,2 0,8+0,3 NS
DCT (ms) 182+51* 189+49 198+45 201+46* <0,0001*
IVRT (ms) 78+12* 77+13 76+13 87+x16*  0,002*
Srednia fala Em 6,3£1,5 6,3+1,5 6,3+1,7 6,3+1,4 NS
Srednia fala Am 8,4+1,1 8,3+1,4 8,3+1,8 8,6+1,5 NS
Srednia fala E/Em 10,3+2.,4 10,3£2,5 10,3+£11,4 10,3+£2,9 NS

odpowiednio warto$ci: $rednia + SD; *porownanie grupy 11 4;
[Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml (n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43);

Grupa 4: 2182 pg/ml (n=43)]

Tabela 4.20. Roéznice w parametrach oceny funkcji rozkurczowej w trzymiesi¢cznej
obserwacji w zaleznosci od stezenia aldosteronu przy przyjeciu.

Parametr Grupal  Grupa?2 Grupa 3 Grupa 4 p
n=43 n=40 n=38 n=36
Fala E (cm/s) 65,1+12,0 64,0+15,0 63,5+15,0 62,2+16,1 NS
Fala A (cm/s) 66,2+16,1* 65,3+£7,3 74,2154  81,1+17,0* 0,03*
Fala E/A 1,0+0,3 0,9+0.4 0,940,2 0,8+0,3 NS
DCT (ms) 189+51* 190+49 201,3+45 214+46* <0,0001*
IVRT (ms) 76+11* 84+13 89+13 94+16* 0,002
Srednia fala Em 7,5+1,5% 7,1+1,6 6,5+1,2 6,1£1,4* 0,04
Srednia fala Am 7,9+1,9* 8,5+1,4 9,1+1,8 9,4+1,8* 0,02
Srednia fala E/Em 8,6+2,4* 9,0£2,5 9,8+£2.4 10,2+2,9* 0,04

odpowiednio warto$ci: $rednia + SD; *porownanie grupy 11 4;
[Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28.2 pg/ml <61 pg/ml (n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43);

Grupa 4: >182 pg/ml (n=43)]
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Tabela 4.21. Roéznice w parametrach oceny funkcji rozkurczowej w sze$ciomiesigcznej
obserwacji w zaleznosci od stezenia aldosteronu przy przyjeciu.

Parametr Grupal Grupa 2 Grupa 3 Grupa 4 p

n=43 n=39 n=38 n=32
Fala E (cm/s) 65,2+12,0 64,0+15,0 63,5+15,0 63,1+16,2 NS
Fala A (cm/s) 72,1+16,1* 78,3+7,3 78,2+15.4  86,0+17,2* 0,04*
Fala E/A 0,9+0,3 0,8+0,4 0,8+0,2 0,7+0,3 NS

<0,0001*
DCT (ms) 189+42*# 195449 211+45" 227+46*
0,008"

IVRT (ms) 78+£12* 86+13 88+13 94+16*  0,002*
Srednia fala Em 7,1+1,5* 6,9+1,6 6,1+12 5,8+1,4*  0,04*
Srednia fala Am 8,5+1,1* 8,6+1,4 9,1+1,8 9,6+1,5*  0,05*
Srednia fala E/Em 9,1+2.4* 9,2+2.5 10,4+1,4 11,0+£2,9* 0,04*

odpowiednio warto$ci: n (%) lub $rednia + SD; *poréwnanie grupy 1 i 4; * poréwnanie grupy 1i 3
[Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml (n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43);
Grupa 4: >182 pg/ml (n=43)]

W grupie z wysokim st¢zeniem aldosteronu przy przyjeciu stwierdzono istotnie
uposledzong funkcje skurczowa lewej komory oceniang za pomoca dopplera tkankowego
($rednia fala Sm), bardziej nasilone odcinkowe zaburzenia kurczliwosci oceniane za pomocg
WMSI w poréwnaniu do grupy chorych o niskim stgzeniu aldosteronu przy przyjeciu.
Czgsciej wystepowalta tez u tych badanych niekorzystna przebudowa lewej komory okreslana
20% zwigkszeniem objgtosci koncoworozkurczowej. Roznice te odnotowano w badaniu
echokardiograficznym wykonanym po trzech miesigcach i utrzymywaly si¢ one w ocenie
po szesciu miesigcach. Frakcja wyrzucania lewej komory byta nieistotnie mniejsza w grupie
4. Ocen¢ funkcji skurczowej lewej komory w poszczegdlnych kwartylach w czasie

trzymiesi¢cznej i szeSciomiesigcznej obserwacji przedstawiono w tabeli 4.22, 4.23, 4.24.
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Tabela 4.22. Echokardiograficzna ocena funkcji skurczowej lewej komory w trzeciej dobie
zawalu w zaleznosci od st¢zenia aldosteronu przy przyjeciu.

Parametr Grupal Grupa 2 Grupa 3 Grupa 4 p
n=44 n=44 n=41 n=38

EF (%) 50,9+8,0 51,0+8,2 50,8+8,3 50,9+7,3 NS
WMSI 1,4+0,2 1,4+0,3 1,4+0,3 1,4+0,4 NS
Zaburzenia kurczliwosci

23 (52) 23 (52) 24 (58) 25(66) NS
> 2 segmentow
Srednia fala Sm 6,5+0,8 6,5+0,5 6,4+0,9 6,2+0,4 NS
LVM (g) 225454 226+55 225454 225455 NS
LVMI (g/m?) 111+£32 112432 111+31 112£28 NS

odpowiednio wartosci: n (%) lub $rednia + SD
[Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml (n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43);
Grupa 4: >182 pg/ml (n=43)]

Tabela 4.23. Echokardiograficzna ocena funkcji skurczowej lewej komory po trzech
miesigcach od zawatu w zalezno$ci od stezenia aldosteronu przy przyjeciu.

Grupal Grupa 2 Grupa 3 Grupa 4
Parametr n=43 n=40 n=38 n=36
EF (%) 51,848,0 51,4482 50,348,3 49,0+7,3 NS
WMSI 1,2+0,2 1,2+0,3 1,3+0,3 1,5+0,4 0,004
Zaburzenia  kurczliwosci % * *
> 2 segmentow 22 (52) 23 (58) 24 (63) 26 (72) 0,02
Srednia fala Sm 6,7+0,8* 6,5+0,5 6,5+0,9 6,0+0,4* 0,04*
EDV+20% 5117 * 6 (15,0) 7(18,4) 13(36,1) * 0,04*
ESV+20% 6 (13,9) 7(17,5) 7(18,4) 9 (25,0) NS
LVM(g) 227,5+54,5 227,5+54,5 225,7+55,8 229,6+55,0 NS
LVMI (g/m?) 113+32 114432 113+31 116+28 NS

odpowiednio warto$ci: n (%) lub $rednia + SD; *poréwnanie grupy 11 4;
[Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml (n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43);
Grupa 4: >182 pg/ml (n=43)]
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Tabela 4.24. Echokardiograficzna ocena funkcji skurczowej lewej komory po szesciu
miesigcach od zawatlu w zaleznosci od ste¢zenia aldosteronu przy przyjeciu.

Parametr Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 Grupa 4 p
n=43 n=39 n=38 n=32

EF (%) 52.8+8,1 51,9482 51,9+8,3 49,173 NS

WMSI 1,2+0,2* 1,30,2 1,3+0,4 1,6£0,2* 0,02*

Zaburzenia kurczliwosci

> 2 segmentéw 19 (44) * 20 (51) 20 (53) 24 (75)* 0,06
Srednia fala Sm 6,9+0,7* 6,9+0,6 6,7+0,3 5,7+0,7* 0,04*
EDV+20% 5(11,6) * 7(17,9) 7(184) 11 (34,4)* 0,05*
ESV+20% 5(11,6) 7(17,9) 7 (18,4) 9(28,1) NS
LVM (0) 224,5+54,5  2255+54,5 223,7+558 229,6+55,1 NS
LVMI (g/m?) 113+12 113432 114431 115428 NS

odpowiednio warto$ci: n (%) lub $rednia + SD; *poréwnanie grupy 1 4;
[Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml (n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43);
Grupa 4: >182 pg/ml (n=43)]

W czasie pobytu w szpitalu istotnie statystycznie czeSciej] w grupie 4 (najwyzszy
kwartyl) obserwowano zdarzenia niepozadane: zgon, grozne arytmie komorowe (wystepujace
po 12 godzinach od rewaskularyzacji) i nowo zdiagnozowang niewydolnos¢ serca. Zgon
nastgpit u 5 badanych (11,6%) w grupie 4, 2 badanych (4,6%) zmarto w grupie 3, natomiast
w czasie pobytu szpitalnego nie zmart zaden badany w grupie 2 i 1 (p=0,018). Arytmie
komorowe (migotanie komor, utrwalony i nieutrwalony czgstoskurcz komorowy) wystapity
u 8 chorych (18,6%) w grupie 4, odpowiednio po 1 chorym w grupach 1i 2 — 2,3% oraz u 4
chorych w grupie 3 (p=0,039). Ostrg niewydolnos$¢ serca W okresie szpitalnym stwierdzono
u 5 chorych (11,6%) z grupy 4; 2 z grupy 3 (4,6%) i nie stwierdzono jej u zadnego chorego
z grupy 1i 2 ( p=0,02) (patrz rycina 4.8).

Zalecona farmakoterapia przy wypisie ze szpitala nie roznita si¢ istotnie

W poszczegdlnych grupach. Tabela 4.25
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Tabela 4.25. Farmakoterapia przy wypisie ze szpitala w zaleznosci od stezenia aldosteronu
przy przyjeciu.

Parametr Grupal Grupa 2 Grupa 3 Grupad
n=44 n=43 n=41 n=38
ACEI 43 (98) 42 (98) 40 (98) 38(100) NS
B- adrenolityki 42 (95) 40 (93) 41 (100) 36(94) NS
Aspiryna 44 (100) 43 (100) 41 (100) 38(100) NS
Klopidogrel 44 (100) 43 (100) 41 (100) 38(100) NS
Statyna 44 (100) 43 (100) 41 (100) 38(100) NS
Diuretyki 0(0) 1(2,3) 3(7,3) 4(11,6) NS
Spironolakton 0 (0) 0 (0) 1(2,4) 2(5,2) NS
Eplerenon 0 (0) 0 (0) 1(2,4) 1(26) NS

odpowiednio wartosci: n (%)
[Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml (n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43);
Grupa 4: >182 pg/ml (n=43)]

Obserwacja wewnatrzszpitalna

20,0% -

18,0%
16,0%
14,0%
12,0%
10,0%
8,0%
6,0%
4,0%
2,0%
0,0%

Zgon Arytmie Migotanie Ostra Ponowna Ostra CABG

komorowe przedsionkéw | niewydolnoé¢ | rewaskularyz | niewydolnosé
nerek acja IRA serca

m Grupa 1 0,0% 2,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

M Grupa 2 0,0% 2,3% 2,3% 2,3% 0,0% 0,0% 0,0%

m Grupa 3 4,6% 9,3% 4,6% 2,3% 2,3% 4,6% 0,0%

® Grupa 4 11,6% 18,6% 11,6% 7,0% 0,0% 11,6% 0,0%

Rycina 4.8. Zdarzenia niepozadane w czasie hospitalizacji dla poszczegélnych kwartyli stezenia
aldosteronu przy przyjeciu [Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml (n=43);
Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43); Grupa 4: >182 pg/ml (n=43)].

W trakcie obserwacji, w okresie trzech, szesciu oraz dwunastu miesiecy po zawale
serca utrzymywata si¢ istotna réznica $Smiertelnosci w grupie 4 w stosunku do pozostatych

badanych (p=0,03), narastata r6znica w odsetku chorych z objawowa niewydolno$cig serca
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(p<0,0001). Nie stwierdzono nowych epizodéw niewydolnosci nerek, natomiast roznica
w odsetku arytmii komorowych (migotanie komor, utrwalony i nieutrwalony czgstoskurcz

komorowy) nie byta istotna statystycznie (patrz rycina 4.9, 4.10, 4.11).

Obserwacja 3-miesieczna
| p=0,07 I_I p=0,06 |

20,0% - | p=0,006

180% 1~

16,0% - NS |

14,0% -

12,0% - | ns |

10,0% -

8,0% NS NS
6,0% -

4,0% -

2,0%

0,0%

Zgon Arytmie Migotanie Ostra Ponowna Nowa CABG
komorowe | przedsionkdw | niewydolnoéc | rewaskularyz | niewydolnosé
nerek acja IRA serca

B Grupal 2,2% 2,2% 2,2% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
B Grupa 2 7,0% 7,.0% 2,3% 2,3% 0,0% 2,3% 0,0%
B Grupa 3 11,3% 9,3% 4,6% 2,3% 2,3% 4,6% 0,0%
H Grupa 4 18,6% 18,6% 11,6% 7,0% 2,3% 16,3% 2,3%

Rycina 4.9. Zdarzenia niepozadane w czasie trzymiesigcznej obserwacji dla poszczegélnych kwartyli
stezenia aldosteronu przy przyjeciu [Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml
(n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43); Grupa 4: >182 pg/ml (n=43)]

Obserwacja 6-miesieczna
30,0% -~
p=0,009 p=0,0016
25,0% -
NS
20,0% -
NS
15,0% -
1
10,0% - NS
NS NS l
5,0% - L—
0,0%
Zgon Arytmie Migotanie Ostra Ponowna MNowa CABG
komorowe | przedsionkéw | niewydolnos¢ | rewaskularyz | niewydolnosc
nerek acja IRA serca
EGrupal 2,2% 2,2% 2,2% 0,0% 2,2% 4,4% 0,0%
B Grupa 2 9,3% 9,3% 2,3% 2,3% 0,0% 2,3% 2,3%
® Grupa 3 11,6% 13,9% 7,0% 2,3% 2,3% 4,6% 0,0%
m Grupa 4 25,6% 18,6% 13,9% 7,0% 2,3% 25,6% 2,3%

Rycina 4.10. Zdarzenia niepozadane w czasie SzeSciomiesigcznej obserwacji dla poszczegélnych
kwartyli stezenia aldosteronu przy przyjeciu [Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61
pg/ml (n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43); Grupa 4: >182 pg/ml (n=43)]
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Obserwacja 12-miesieczna

30,0% -
25,0% -
NS
20,0% +~ —
NS
15,0% -

10,0% - NS
e

5,0% - NS
0,0%
Zgon Arytmie Migotanie Ostra Ponowna Nowa CABG
komorowe przedsionkéw | niewydolnoé¢ | rewaskularyz | niewydolnosc
nerek acja IRA serca
®Grupa 1 4,6% 4,6% 2,3% 0,0% 2,2% 4,6% 0,0%
m Grupa 2 11,6% 9,3% 2,3% 2,3% 0,0% 2,3% 2,3%
m Grupa 3 13,9% 16,2% 7,0% 2,3% 2,3% 6,9% 0,0%
®Grupa 4 25,6% 18,6% 13,9% 7,0% 2,3% 25,6% 4,6%

Rycina 4.11. Zdarzenia niepozadane w czasie 12-miesigcznej obserwacji dla poszczegdlnych kwartyli
stezenia aldosteronu przy przyjeciu [Grupa 1: <28,2 pg/ml (n=44); Grupa 2: >28,2 pg/ml <61 pg/ml
(n=43); Grupa 3: >61 pg/ml <182 pg/ml (n=43); Grupa 4: >182 pg/ml (n=43)]

W obserwacji odlegtej po dwunastu miesigcach zgromadzono dane dotyczace
wszystkich chorych (wizyta w szpitalu, kontakt telefoniczny z chorymi lub ich rodzinami).
Udokumentowano 24 przypadki zgonéw wsrod badanych. Jak ilustruje krzywa Kaplana-
Meiera wykreslona prawdopodobienstwo przezycia w grupie 1 wynosito 95,4%, w grupie 2
88,4%, w grupie 3 86,1%, a w grupie 4 74,4%. Wysokie stezenie aldosteronu przy przyjeciu
(grupa 4) zwigzane bylo z istotnie wyzszg $miertelnoscig odlegta (p=0,039) (patrz rycina
4.12).
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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" Grupa 1- stezenie aldosteronu przy przyjeciu <28,2pg/ml
Grupa 2- stezenie aldosteronu w 3dobie =>28,2 i <61 pg/ml

Grupa 3- stezenie aldosteronu w 3dobie => 61pg/ml i <182pg/ml
Grupa 4- stezenie aldosteronu >=182pg/mi

Rycina 4.12. Analiza przezycia chorych w obserwacji odleglej w zaleznosci od stezenia aldosteronu
przy przyjeciu (poszczegdlne kwartyle).

Dla catej badanej grupy wykonano analiz¢ wieloczynnikowa, do ktdrej wiaczono
zmienne, ktorych poziom istotno$ci w analizie jednowymiarowej, uwzgledniajacej zgon, jako
punkt koncowy, osiaggnat wartos¢ p < 0,1. Do czynnikow wptywajacych na przezycie
nalezaty: wiek, cukrzyca w wywiadzie, zawal przedniej $ciany serca, klasa ostrej
niewydolnosci serca wedtug Killipa-Kimballa >1, maksymalna aktywnos¢ CPK, stezenie
aldosteronu przy przyjeciu, wielko$¢ opdznienia od momentu bolu do wdrozenia leczenia.
Niezaleznymi czynnikami rokowniczymi w analizie wieloczynnikowej byly: cukrzyca [OR
6,57 (Cl 2,09- 20,68), p=0,001], zawal serca $ciany przedniej [OR 4,05 (CI 1,4- 11,7),
p=0,009], klasa Killipa-Kimballa > 1 [OR 6,38 (Cl 2,26- 18), p=0,0004], stezenie aldosteronu
przy przyjeciu [OR 5,78 (Cl 1,02- 31), p=0,04].
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4.3. Analiza kwartylowa w zaleznosci od stezenia aldosteronu w trzeciej dobie

hospitalizacji

Wszystkie powyzsze analizy statystyczne wykonano ponownie dla st¢zenia aldosteronu
oznaczanego w trzeciej dobie zawatu serca. Badang grupe 168 chorych (5 badanych zmarto
w pierwszych trzech dniach hospitalizacji) podzielono w zaleznosci od st¢zenia aldosteronu

na cztery kwartyle — podgrupy po 42 badanych kazda:

Grupa 1: <16,99 pg/ml (n=42);
Grupa 2: 216,99 pg/ml <40,74 pg/ml (n=42);
Grupa 3: 240,74 pg/ml <112,2 pg/ml (n=42);
Grupa 4: 2112,2 pg/ml (n=42).

> w bh e

Parametry kliniczne, takie jak: wiek, pte¢, wywiad rodzinny, czynniki ryzyka choroby
niedokrwiennej nie rdznily si¢ istotnie w poszczegdlnych kwartylach stezenia aldosteronu
oznaczanego W trzeciej dobie hospitalizacji.

Wybrane parametry Kliniczne, laboratoryjne, elektrokardiograficzne i angiograficzne,
ktore roznity si¢ istotnie w analizie kwartylowej dla stezenia aldosteronu przy przyjeciu
przedstawiono dla poszczegdlnych kwartyli aldosteronu oznaczonego w trzeciej dobie
w tabeli 4.26.
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Tabela 4.26. Wybrane

parametry  kliniczne,

laboratoryjne,

i angiograficzne w zalezno$ci od stezenia aldosteronu w trzeciej dobie hospitalizaciji.

elektrokardiograficzne

Grupa l

Grupa 2

Grupa 3

Grupa 4

Parametr P
n=42 n=42 n=42 n=42
Czas trwania bé6lu (min.) 210+133 263+216 241+185 277210 NS
180 (80-720) 180 (50-720) 185 (60-720) 210 (60-120)
ﬁ‘zvgglnaiej serca  Sciany 9 (21,5) 14 (33,3) 17(40,5) 19(452) NS
Klasa Killipa-Kimballa | 38 (90,4) * 36 (85,7) 34 (81,0) 29 (69,00 * 0,07*
g:asl?l) Killipa-Kimballa 4(9.5) 6 (14,3) 6 (14,3) 10(238) NS
Wstrzas kardiogenny 0 (0) 0 (0) 2(6,9) 3(9,3) NS
CPKmax (U/l) 1952 +£1650* 2270+1369 2740+1700  3360+2800*
1687 2094 2420 2655 0,08*
(413-6540)  (321-6324)  (302-5400)  (302-10733)
CKMBmax (U/l) 273+238* 348+242 406+239 524+416* 0.05%
161 (31-762) 235 (35-966) 385 (38-770) 524 (38-1456) |
Tnl max (ng/ml) 19,448,6* 25,2457 27,4+8,7 29,7+6,5% 0.06%
85(3,6-50,0) °135(55-50,0)  15(3,8-50,0) 16,5 (3,8-50,0)
Kreatynina (umol/l) 80,3+7,0* 88,6+15,8 88,1+29,1 88,2+25,0* 0,08*
Mocznik (mmol/l) 4,3+0,8 6,2+0,7 6,8+4.7 6,5+4,1 NS
GFR met. CG (ml/min.) 98,0+12,1 78,7£12,0 75,1+7.8 68,2+8,1 NS
Normalizacja ST (>70%) 34 (81)* 32 (76) 31 (74) 22 (50) * 0,02%

odpowiednio wartosci: n (%) i/lub Srednia £ SD i mediana (warto$ci minimalne-
maksymalne); *poréwnanie grupy 11 4;
[Grupa 1: <16,99 pg/ml (n=42); Grupa 2: 216,99 pg/ml <40,74 pg/ml (n=42); Grupa 3: >40,74 pg/ml
<112,2 pg/ml (n=42); Grupa 4: >112,2 pg/ml (n=42)]

Funkcja rozkurczowa lewej komory oceniana w badaniu echokardiograficznym

po trzech i szesciu miesigcach od zawatu serca w grupie z wysokim stezeniem aldosteronu
byta bardziej uposledzona niz w pozostatych grupach: obserwowano istotne wydtuzenie czasu
rozkurczu izowolumetrycznego i czasu deceleracji fali E (tabela 4.27, 4.28, 4,29). Przy uzyciu
dopplera tkankowego stwierdzono istotnie mniejszg Srednig fale Em, a wigksza srednig fale
Am niz oceniane parametry w pozostatych grupach. Stosunek Fali E/Em byl rowniez istotnie
wyzszy w tej grupie chorych w badaniu echokardiograficznym wykonanym po trzech
i szeSciu miesigcach (tabela 4.27, 4.28, 4,29).
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Tabela 4.27. Roznice w parametrach oceny funkcji rozkurczowej w trzeciej dobie
w zaleznos$ci od stezenia aldosteronu w trzeciej dobie hospitalizacji.

Parametr Grupal  Grupa?2 Grupa 3 Grupa 4 p
n=42 n=42 n=42 n=42
Fala E (cm/s) 67+12 65+15 65+5 6416 NS
Fala A (cm/s) 63+17 65+13 64+15 65+17 NS
Fala E/A 1,1+0,4 1,0+0,6 1,0+0,2 0,9+0,2 NS
DCT (ms) 180+41* 182443 198+45 206+46* <0,0001*
IVRT (ms) 76+£13* 78+14 79+13 87x16*  0,002*
Srednia fala Em 7,9+1,5 7,8+1,5 1,4+1,7 7,1£1,4 NS
Srednia fala Am 7,8+1,9 8,0+1,8 8,7+1,8 9,3+1,5 NS
Srednia fala E/Em 8,2+2,4 8,4+2,7 8,6+2,4 8,9+2.9 NS

odpowiednio wartos$ci: $rednia = SD; *poréwnanie grupy 1i4
[Grupa 1: <16,99 pg/ml (n=42); Grupa 2: >16,99 pg/ml <40,74 pg/ml (n=42); Grupa 3: >40,74 pg/ml
<112,2 pg/ml (n=42); Grupa 4: >112,2 pg/ml (n=42)]

Tabela 4.28. Roéznice w parametrach oceny funkcji rozkurczowej w trzymiesi¢cznej
obserwacji w zaleznosci od stezenia aldosteronu w trzeciej dobie hospitalizacji.

Parametr Grupal  Grupa?2 Grupa 3 Grupa 4 D
n=40 n=42 n=40 n=34
Fala E (cm/s) 65+12 65+15 65+15 62+16 NS
Fala A (cm/s) 67+£16* 66+13° 69+15 82+17°  0,03*°
Fala E/A 1,0+0,3 0,9+0.4 0,9+0,2 0,8+0,3 NS
DCT (ms) 187+51* 189+49° 201+45 214+46*° <0,0001**
IVRT (ms) 75+11* 84+13 89+13 94+16*  0,002*
Srednia fala Em 7,5+1,5* 7,1+1,6 6,9+1,2 6,0£1,4*  0,03*
Srednia fala Am 7,9+1,9* 8,5+1,4 9,1+1,8 9,4+1,8* 0,02*
Srednia fala E/Em 8,6+2,4* 9,042,5 9,6+2,4  11,243,0*  0,02*

odpowiednio warto$ci: $rednia = SD; *poréwnanie grupy 1 i4; ® poréwnanie grupy 2 i 4
[Grupa 1: <16,99 pg/ml (n=42); Grupa 2: 216,99 pg/ml <40,74 pg/ml (n=42); Grupa 3: >40,74 pg/ml
<112,2 pg/ml (n=42); Grupa 4: >112,2 pg/ml (n=42)]
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Tabela 4.29. Roéznice w parametrach oceny funkcji rozkurczowej w szeSciomiesi¢cznej
obserwacji w zaleznosci od stezenia aldosteronu w trzeciej dobie hospitalizacji.

Parametr Grupal Grupa 2 Grupa 3 Grupa 4 p
n=40 n=41 n=40 n=31
Fala E (cm/s) 65+12 64+15 64+15 63+16 NS
Fala A (cm/s) 72,1x16,1*  78,3+11,3 78,2+154  81,1+16,5*  0,05*
Fala E/A 0,9+0,3 0,8+0,4 0,8+0,2 0,7+0,3 NS
DCT (ms) 190+42* 195+49 211,3+45 228+46* <0,0001*
IVRT (ms) 79+12* 86+13 88+13 98+16*  0,004*
Srednia fala Em 7,1£1,5* 6,9+1,6 6,1+12 58+1,4%  0,04*
Srednia fala Am 8,5+1,1* 8,6+1.4 9,1+1,8 9,6+1,5* 0,05*
Srednia fala E/Em 9,0+2,4* 9,1+2,5 9,4+1,4 11,4+2,9*  0,04*

odpowiednio $rednia + SD; *poréwnanie grupy 11 4
[Grupa 1: <16,99 pg/ml (n=42); Grupa 2: >16,99 pg/ml <40,74 pg/ml (n=42); Grupa 3: >40,74 pg/ml
<112,2 pg/ml (n=42); Grupa 4: >112,2 pg/ml (n=42)]

W grupie chorych z wysokim stgzeniem aldosteronu w trzeciej dobie stwierdzono
istotnie bardziej uposledzong funkcj¢ skurczowa lewej komory oceniang za pomoca dopplera
tkankowego ($rednia fala Sm) oraz WMSI w porownaniu do grupy z niskim jego st¢zeniem.
Czgsciej wystepowala tez w tej grupie chorych niekorzystna przebudowa lewej komory
okreslana 20% zwigkszeniem objetosci koncowoskurczowej i koncoworozkurczowej, jednak
réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej. Roznice te odnotowano w badaniu
echokardiograficznym wykonanym po trzech miesigcach i utrzymywaty si¢ one w ocenie
po sze$ciu miesigcach. Frakcja wyrzucania lewej komory byla nieistotnie nizsza w grupie
badanych z najwyzszego kwartyla. Oceng¢ funkcji skurczowej lewej komory
w poszczegblnych kwartylach w czasie trzymiesigcznej i sze$ciomiesigcznej obserwacji

przedstawiono w tabeli 4.30 i 4.31.
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Tabela 4.30. Echokardiograficzna ocena funkcji skurczowej lewej komory po trzech
miesigcach od zawatu w zalezno$ci od stezenia aldosteronu w trzeciej dobie hospitalizacji.

Parametr Grupal Grupa 2 Grupa 3 Grupa4 p
n=40 n=42 n=40 n=34

EF (%) 51,9+8,0 51,7+8,2 50,9+8,2 49,1+79 NS

WMSI 1,2+0,2* 1,2+0,2 1,2+0,3 1,5+0,4* 0,03*

Zaburzenia kurczliwo$ci

> 2 segmentow 20 (50) 21 (58) 25 (63) 29 (85)* 0,005

$rednia fala Sm 6,8+0,5* 6,740,5 6,6+0,9  6,0£0,4* 0,04*
EDVI+20% 5 (12,5) * 7 (16,7) 7(17,5) 12(353)* 0,07*
ESVI+20% 5 (12,5) 7 (16,7) 7(175) 10(29,4) NS
LVM(g) 227,5454,5 227,5+54,5 22574558 229,6+550 NS
LVMI (g/m?) 113432 114432 113431 116428 NS

odpowiednio $rednia £ SD; *poréwnanie grupy 1 i 4
[Grupa 1: <16,99 pg/ml (n=42); Grupa 2: >16,99 pg/ml <40,74 pg/ml (n=42); Grupa 3: >40,74 pg/ml
<112,2 pg/ml (n=42); Grupa 4: >112,2 pg/ml (n=42)]

Tabela 4.31. Echokardiograficzna ocena funkcji skurczowej lewej komory po szesciu
miesigcach od zawatu w zaleznos$ci od stezenia aldosteronu w trzeciej dobie hospitalizaciji.

Parametr Grupal Grupa 2 Grupa 3 Grupad
n=40 n=41 n=40 n=31

EF (%) 52,8+8,5 51,948,2 51,2+8,3 49,379 NS

WMSI 1,2+0,2* 1,2+0,2° 1,3+0,4 1,5+0,2* 0,03**

Zaburzenia kurczliwos$ci

>2 segmentow 19 (44) 20 (49) 20 (50) 24 (77)* 0,06

Srednia fala Sm 6,7+0,7* 6,8+0,6 6,7+0,3 5,7+0,7* 0,04*
EDVI+20% 50125 * 5(122)° 7(17,5) 11(35,5)*° 0,04*°
ESVI+20% 5(12,5) 6 (14,6) 7 (17,5) 10(32) NS
LVM(g) 223,54£54 2244535 224,6£53,8  228,6£55 NS
LVMI (g/m?) 112,12+31 112,5+32 114,631 115,7427 NS

odpowiednio $rednia + SD; *poréwnanie grupy 1 i 4; ® poréwnanie grupy 2 i 4
[Grupa 1: <16,99 pg/ml (n=42); Grupa 2: >16,99 pg/ml <40,74 pg/ml (n=42); Grupa 3: >40,74 pg/ml
<112,2 pg/ml (n=42); Grupa 4: >112,2 pg/ml (n=42)]

W czasie pobytu w szpitalu istotnie statystycznie czg$ciej w grupie 4 (najwyzszy
kwartyl) w poréwnaniu do pozostatych grup chorych obserwowano zdarzenia niepozadane:
zgon, grozne arytmie komorowe i nowo zdiagnozowang niewydolno$¢ serca. Zgon po trzeciej
dobie hospitalizacji stwierdzono u 2 chorych (11,6%) w grupie 4 (5 chorych zmarto przed
uptywem trzeciej doby i nie bylo wlgczonych do wykonywanej analizy), natomiast

w pozostatych grupach nie zmart Zaden z badanych, réznica ta nie byta istotna statystycznie.
60




Arytmie komorowe (migotanie komor, utrwalony i nicutrwalony czestoskurcz komorowy)
wystgpity u 7 badanych (16,7%) w grupie 4 i odpowiednio po 1 badanym w grupach 1 i 2
(2,4%) oraz u 3 (7,1%) badanych w grupie 3 (p=0,035). Ostra niewydolno$¢ serca w okresie
szpitalnym stwierdzono u 4 chorych (9,5%) z grupy 4 i u 1 (2,4%) chorego z grupy 3 (p=0,03)
(patrz rycina 4.13).

Obserwacja wewnatrzszpitalna
A =

18,0% - p=0,03

16,0% -

14,0% -

12,0% -

NS p=0,03
10,0% -
8,0% -
p=0,09

6,0% + NS

4,0% - NS NS |
2,0% - l

0,0%

Zgon Arytmie Migotanie Ostra Ponowna Nowa CABG
komorowe przedsionké | niewydolnosé | rewaskularyz | niewydolnosé
W e wwy NETEK acja IRA serca

mGrupa 1 0,0% 2,4% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
M Grupa 2 0,0% 2,4% 2,4% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
m Grupa 3 0,0% 7,1% 2,4% 2,4% 0,0% 2,4% 0,0%
W Grupa 4 4,7% 16,7% 9,5% 4,7% 2,4% 9,5% 2,4%

Rycina 4.13. Zdarzenia niepozadane w czasie hospitalizacji dla poszczegdlnych kwartyli stezenia
aldosteronu oznaczonego w trzeciej dobie hospitalizacji [Grupa 1: <16,99 pg/ml (n=42); Grupa 2:
>16,99 pg/ml <40,74 pg/ml (n=42); Grupa 3: >40,74 pg/ml <112,2 pg/ml (n=42); Grupa 4: >112,2
pa/ml (n=42)].
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Obserwacja 3-miesieczna
p=0,005 p=0,0004
20,0% A
p=0,08

18,0% -

16,0% +~

14,0% p=0,02

12,0% A

10,0% 1~

8,0% 1~

N N

60% 1 > >

4,0% - NS
2,0% A

0,0%

Zgon Arytmie Migotanie Ostra Ponowna Nowa CABG
komorowe przedsionkéw | niewydolnos¢ | rewaskularyz | niewydolnosc
nerek acja IRA serca

B Grupa 1 4,7% 2,4% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
m Grupa 2 0,0% 4.7% 0,0% 0,0% 2,4% 0,0% 0,0%
W Grupa 3 4,7% 11,9% 7,1% 2,%% 0,0% 4,7% 0,0%
m Grupa 4 19,0% 16,7% 11,9% 47% 4,7% 19,0% 2,3%

Rycina 4.14. Zdarzenia niepozadane w trzymiesigcznej obserwacji dla poszczegdlnych kwartyli
stezenia aldosteronu oznaczonego w trzeciej dobie hospitalizacji [Grupa 1: <16,99 pg/ml (n=42);
Grupa 2: 216,99 pg/ml <40,74 pg/ml (n=42); Grupa 3: >40,74 pg/ml <112,2 pg/ml (n=42); Grupa 4:
>112,2 pg/ml (n=42)].

Obserwacja 6-miesieczna
30,0% T p=0,0004
25,0% p=0,002
p=0,07
20,0% -
p=0,09
15,0% +~
10,0% -
NS NS NS
5,0% -
0,0%
Zgon Arytmie Migotanie Ostra Ponowna Nowa CABG
komorowe | przedsionkéw | niewydolnos¢ | rewaskularyz | niewydolnosc
nerek acja IRA serca
B Grupa 1 4,7% 2,4% 2,4% 0,0% 0,0% 2,4% 0,0%
B Grupa 2 2,4% 7.1% 2,4% 0,0% 2,4% 2,4% 0,0%
® Grupa 3 4,7% 14,3% 7,1% 2,4% 0,0% 4,7% 0,0%
W Grupa 4 26,2% 19,0% 14,3% 4, 7% 4,7% 21,5% 4,7%

Rycina 4.15. Zdarzenia niepozadane w sze$ciomiesigcznej obserwacji dla poszczegdlnych kwartyli
stezenia aldosteronu oznaczonego w trzeciej dobie hospitalizacji [Grupa 1: <16,99 pg/ml (n=42);
Grupa 2: 216,99 pg/ml <40,74 pg/ml (n=42); Grupa 3: >40,74 pg/ml <112,2 pg/ml (n=42); Grupa 4:
>112,2 pg/ml (n= 42)].
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Obserwacja 12-miesieczna
| p=0,005 p<0,0001
30,0% A
25,0% 4~
p=0,052
20,0% 4+~
p=0,09
150% 1~
10,0% -
NS NS
5,0% A l NS
0,0%
Zgon Arytmie Migotanie Ostra Ponowna Nowa CABG
komorowe przedsionkéw | niewydolnos¢ | rewaskularyz | niewydolnosé
nerek acja IRA serca
m Grupa 1 47% 2,4% 2,4% 0,0% 0,0% 2,4% 0,0%
M Grupa 2 2,4% 9,5% 2,4% 0,0% 2,4% 2,4% 0,0%
W Grupa 3 9,5% 14,3% 7,1% 2,4% 0,0% 7,1% 0,0%
H Grupa 4 28,5% 21,0% 14,3% 47% 4,7% 28,5% 2,3%

Rycina 4.16. Zdarzenia niepozadane w dwunastomiesigcznej obserwacji dla poszczegolnych kwartyli
stezenia aldosteronu oznaczonego w trzeciej dobie hospitalizacji [Grupa 1: <16,99 pg/ml (n=42);
Grupa 2: 216,99 pg/ml <40,74 pg/ml (n=42); Grupa 3: >40,74 pg/ml <112,2 pg/ml (n=42); Grupa 4:
>112,2 pg/ml (n= 42)].

W dwunastomiesigcznej obserwacji analizie poddano 19 przypadkow zgondéw chorych
(5 zmarto przed uptywem trzeciej doby i pobraniem analizowanej krwi). Jak ilustruje krzywa
Kaplana-Meiera wykreslona dla oceny przezycia, wysokie stezenie aldosteronu W trzeciej
dobie hospitalizacji (najwyzszy kwartyl) wigzato si¢ z istotnie wigkszg $miertelno$cig
chorych w poréwnaniu do pozostatych kwartyli (p=0,00039) (patrz rycina 4.17).
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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~ Grupa 1- stezenie aldosteronu w 3dobie <16,99pg/ml
Grupa 2- stezenie aldosteronu w 3dobie =>16,99 i <40,74 pg/ml|
" Grupa 3- stezenie aldosteronu w 3dobie =>40,74pg/ml i <112,2pg/mi
Grupa 4 - stezenie aldosteronu >=112,2pg/ml

Rycina 4.17. Analiza przezycia w obserwacji odleglej w zalezno$ci od stgzenia aldosteronu
0znaczonego w trzecim dniu hospitalizacji.

Dla badanej grupy wykonano analiz¢ wieloczynnikowa, do ktorej wiaczono zmienne,
ktérych poziom istotno$ci w analizie jednowymiarowej, uwzgledniajacej zgon, jako punkt
koncowy, osiggnat warto$§¢ p < 0,1. Do czynnikéw wpltywajacych na przezycia nalezaly:
wiek, cukrzyca w wywiadzie, lokalizacja przednia zawatu serca, klasa ostrej niewydolnoS$ci
serca wedhug Killipa-Kimballa >1, maksymalne st¢zenie CPK, stezenie aldosteronu w trzeciej
dobie, wielko$§¢ opodznienia od momentu boélu do wdrozenia leczenia. Niezaleznymi
czynnikami rokowniczymi w analizie wieloczynnikowej byty: Klasa Killipa- Kimballa >1
[OR 5,78 (CI 2,1- 16), p=0,001] i stezenie aldosteronu w trzeciej dobie hospitalizacji [OR 6,2
(C12,7-22,7), p=0,006].
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4.4. Analiza kwartylowa w zalezno$ci od stezenia aldosteronu oznaczonego

w trzecim miesiacu po zawale serca

Obserwowang w trzecim miesigcu grupe 156 chorych (17 badanych zmarto w pierwszych
trzech miesigcach po zawale serca) podzielono w zaleznosci od stezenia aldosteronu
0znaczonego w czasie wizyty kontrolnej w trzecim miesigcu na cztery kwartyle — podgrupy

po 39 chorych kazda:

1. Grupa 1: <9,12 pg/ml (n=39);

2. Grupa 2: 29,12 pg/ml <20,89pg/ml (n=39);
3. Grupa 3: >20,89 pg/ml <57,89pg/ml (n=39);
4. Grupa 4: 257,89 pg/ml (n=39).

W dwunastomiesi¢cznej obserwacji analizie poddano 7 przypadkow zgonow (17 chorych
zmarlo przed uplywem trzeciego miesigca i pobraniem analizowanej krwi). Jak ilustruje
krzywa Kaplana-Meiera wykre$lona dla oceny przezycia, w poszczegdlnych kwartylach
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w $miertelnosci (p=0,1) (patrz rycina 4.18).
W grupie 4 zmarto 4 chorych — 2 przed uplywem sze$ciu miesigcy od zawatlu i 2 po tym
czasie. W grupie 3 zmart 1 chory po ponad szeéciu miesigcach od zawatu. W grupie 2 zmart
jeden chory w okresie do sze$ciu miesiecy od zawatu. W grupie 1 nie zmart Zzaden

z badanych.
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Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera
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Grupa 1- stezenie aldosteronu w 3dobie <9,12pg/ml
Grupa 2- stezenie aldosteronu w 3dobie =>9,12 i <20,89 pg/ml

Grupa 3- stezenie aldosteronu w 3dobie =>20,89/ml i <57,89pg/ml
Grupa 4- stezenie aldosteronu >=57,89pg/ml

Rycina 4.18. Analiza przezycia w obserwacji odleglej w zalezno$ci od stgzenia aldosteronu
0znaczonego w trzecim dniu hospitalizacji.

W obserwacji sze$ciomiesigcznej i dwunastomiesigcznej nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic w  wystgpowaniu arytmii nadkomorowych 1 komorowych,
ani koniecznosci ponownej rewaskularyzacji pomiedzy poszczegdlnymi grupami. Istotnie
statystycznie czgsciej w grupie 4 wystepowaty natomiast epizody nowej niewydolnosci serca
badz pogorszenie wczesnie] rozpoznanej choroby. Roéznica ta utrzymywata si¢ zar6wno
w szostym, jak i w dwunastym miesigcu obserwacji (odpowiednio p=0,03 i p=0,02)

(patrz rycina 4.19).
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Wystepowanie zgonow i nowych epizodow niewydolnosci serca
w 6- i 12-miesiecznej obserwacji w zaleznosci od stezenia
aldosteronu w trzecim miesigcu obserwacji

12,0% -
10,0% 1~
-
8,0% -
6,0% 1~
4,0% +
2,0% -
0,0%
emc 12mc emc 12mc
Zgon Nowa niewydolnos¢
serca
B Grupa 1 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
W Grupa 2 2,6% 2,6% 0,0% 0,0%
M Grupa 3 0,0% 2,6% 2,6% 2,6%
B Grupa 4 5,3% 10,5% 7,9% 10,5%

B Grupal
B Grupa 2
HGrupa 3

B Grupa 4

Rycina 4.19. Wystepowanie zgonow i nowych epizodow niewydolnosci serca w szesciomiesigcznej
i dwunastomiesigcznej obserwacji w zaleznoSci od stezenia aldosteronu w trzecim miesigcu
obserwacji [Grupa 1: <9,12 pg/ml (n=38); Grupa 2: >9,12 pg/ml <0,89pg/ml (n=38); Grupa 3: >20,89

pg/ml <57,89pg/ml (n=38); Grupa 4: 257,89 pg/ml (n= 38)].
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5. Omowienie wynikow i dyskusja

Grupe 173 chorych hospitalizowanych z powodu pierwszego zawalu serca
z uniesieniem odcinka ST, ktorzy w pierwszych dwunastu godzinach od pojawienia si¢ bolu
w klatce piersiowe] zostali poddani pierwotnej angioplastyce, oceniano przy przyjeciu
do szpitala, monitorowano podczas pobytu na oddziale oraz skontrolowano po trzech, sze$ciu
I dwunastu miesigcach. U badanych oznaczono stg¢zenie aldosteronu przy przyjeciu, w trzeciej
dobie hospitalizacji i po trzech miesigcach celem oceny jego Wplywu na przebieg kliniczny
i rokowanie odlegle, jak réwniez na przebudowe pozawalowg lewej komory oceniang
w badaniu echokardiograficznym po trzech i szeSciu miesigcach od ostrego epizodu. Praca
zostata zainspirowana badaniami Hayashi i wsp., ktérzy w 2003 r. udowodnili, ze obok
typowych czynnikéw gorszego rokowania wysokie stezenie aldosteronu w ostrej fazie zawatu
byto niezaleznym czynnikiem prognostycznym niekorzystnej przebudowy lewej komory.
Autorzy ci wykazali, iz dotaczenie do standardowej terapii inhibitorami konwertazy
angiotensyny antagonistow receptora mineralokortykosteroidowego w pierwszej dobie

po rewaskularyzacji istotnie hamowato rozwoj przebudowy lewej komory (81).

5.1. Dane demograficzne i kliniczne

Porownujac wyjsciowe dane demograficzne i kliniczne chorych hospitalizowanych
w | Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycznego imienia Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu z powodu zawatu serca z uniesieniem ST (Tabela 4.1) z wynikami Euro Heart
Survey on Acute Coronary Syndromes (EHS-ACS I1) w odniesieniu do grupy z zawatem
serca z uniesieniem ST, mozna wysung¢ kilka wnioskéw. Badani przez nas chorzy byli
$rednio nieco mtodsi (59+7 vs 63£13 lat) niz w EHS-ACS 1l, me¢zczyzni stanowili podobny
odsetek chorych (78,0 vs 71,6%), chorzy cechowali si¢ zblizonym indeksem masy ciata
(27,9+9,8,9 vs 27,0£3,1). Nieznacznie rzadziej stwierdzano II i III klase Killipa-Kimballa
przy przyjeciu do szpitala w badanej grupie niz w rejestrze EHS-ACS |1 (17,9 vs 22,7%).
Wsrod czynnikow ryzyka zwraca uwage mniejszy odsetek choroby nadci$nieniowej (31,0
Vs 51,6%), ktory wynikat z jednego z kryteriow doboru grupy badanej — chorzy z cigzkim
opornym nadcisnieniem nie byli wiaczani do badania. Odsetek badanych z cukrzyca byt
zblizony (18,0 vs 21,1%), podobnie jak odsetek chorych z zaburzeniami gospodarki lipidowej
(54,0 vs 46,8%) oraz bedacych palaczami tytoniu (45,7 vs 42,8%) w poréownaniu z populacja

z EHS-ACS 1I. W podobnym odsetku wystepowal obcigzony wywiad rodzinny choroby
68



wiencowe] (30,0 vs 27,4%). Czas od poczatku bolu w klatce piersiowej do leczenia
reperfuzyjnego (pPCI) wynosit §rednio 281 minut i byt poréwnywalny do $redniego czasu
odnotowanego w EHS-ACS Il — 269 minut. W poréwnaniu do populacji z rejestru EHS-
ACSII, pacjenci w trakcie hospitalizacji z powodu zawalu serca w I Klinice Kardiologii
stosowali czeSciej nastgpujace leki: ASA (100% vs 96,8%), B-adrenolityki (96% vs 83,0%),
ACE inhibitory (96% vs 75,4%), klopidogrel (100% vs 69,8%), statyny (100% vs 80,7%).
Rzadziej tez w wypisowym elektrokardiogramie stwierdzano obecno$¢ patologicznego

zatamka Q w badanej grupie (50% vs 64%) (82).

5.2. Stezenie aldosteronu w badanej grupie w poszczegélnych oznaczeniach

oraz dynamika jego zmian w trakcie badania

W badanej grupie dwukrotnie w trakcie hospitalizacji oznaczono stgzenie aldosteronu:
przy przyjeciu i w trzeciej dobie. Srednie stezenie aldosteronu przy przyjeciu wynosito
145,9 pg/ml z mediang 59 pg/ml i bylo porownywalne do wartosci uzyskiwanych w innych
badaniach u chorych z ostrym zawalem serca STEMI. W grupie 356 chorych ze STEMI
analizowane] przez Beygui 1 wsp., Srednie st¢zenie aldosteronu oznaczanego
przed wykonaniem badania angiograficznego wynosito 132,95 pg/ml z wartosciag mediany
65,9 pg/ml (27). W badaniu OPERA w podgrupie 463 badanych, u ktérych oceniano
aldosteron w pierwszych 24 godzinach i po trzech dniach, mediana st¢zenia aldosteronu byta
mniejsza | wynosita 42,4 pg/ml (28). Roznica ta jest prawdopodobnie zwigzana z doborem
grupy badanej oraz czasem pobrania krwi do oznaczen aldosteronu. Do populacji
analizowanej w badaniu OPERA wifaczono chorzy 2z zawalem serca STEMI
oraz bez uniesienia ST, a jedynie 74% badanych leczono rewaskularyzacyjnie. Aldosteron
oznaczany byl po 24 godzinach od przyjecia, natomiast w dostepnych badaniach, w ktérych
oceniano seryjne oznaczenia aldosteronu w przebiegu ostrej fazy zawatu serca, wykazano,
ze najwigksze stezenie aldosteronu wystepuje przy przyjeciu i gwaltownie zmniejsza si¢
wraz z uptywem czasu (83). Mediana st¢zenia aldosteronu w surowicy, oznaczana w trzeciej
dobie po zawale wynosita w grupie badanej 38,8 pg/ml i byta porownywalna do oznaczanej
w badaniu OPERA, gdzie wynosita 32,3 pg/ml. W badanej grupie podobnie, jak w innych
wspomnianych juz badaniach, obserwowano istotne zmniejszenie st¢zenia aldosteronu,
zarowno w trzeciej dobie po pPCl (p=0,0085, w badaniu OPERA p=0,0001),

jak i w trzymiesiecznej obserwacji (28,83).
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5.3. Stezenie aldosteronu a wybrane parametry kliniczne i laboratoryjne

W wykonanej analizie kwartylowej stwierdzitam, ze u badanych z najwyzszym
stezeniem aldosteronu przy przyjeciu (kwartyl 4, stezenie aldosteronu >182pg/ml) czesciej
obserwowano zawat serca $ciany przedniej i wigksze bylo u nich opo6znienie leczenia
inwazyjnego. Wysokie stezenie aldosteronu w tej grupie chorych moze by¢ zwigzane
Z rozlegloscia strefy martwicy migénia sercowego. W badaniach patofizjologicznych
udowodniono, ze w ostrej fazie zawatu serca ulega zwigkszeniu lokalna produkcja
aldosteronu w obrebie migs$nia sercowego (84). Mechanizmem odpowiedzialnym za to
zjawisko moze by¢ lokalna produkcja angiotensyny II (85). Rowniez gwaltowne zwigkszenie
st¢zenia potasu zwigzane z rozpadem kardiomiocytow i wynikajaca z tego hiperkaliemia
tkankowa moze inicjowac i nasila¢ produkcje¢ aldosteronu w przyleglym zywym migsniu
sercowym (86). W analizie wykonanej dla stezenia aldosteronu oznaczonego w trzeciej dobie
po zawale serca roznice zarowno dotyczace lokalizacji zawalu jak i opdznienia terapii nie
byly istotne statystycznie.

W przeprowadzonej analizie kwartylowej maksymalna aktywnos$¢ enzymow martwicy
migs$nia sercowego byla wigksza w czwartym kwartylu badanych, jak rowniez rzadziej
stwierdzano u tych chorych normalizacje odcinka ST w 60 minut po udroznieniu naczynia
W pordéwnaniu do grupy z niskim stezeniem aldosteronu przy przyjeciu. Fakt ten wigzac sig¢
moze z mechanizmami pozagenowymi dziatania aldosteronu. Zwigkszona aktywacja
receptorow MR zwicksza syntez¢ jonow ponadtlenkowych w $rodbtonku i przez to jego
dysfunkcj¢, nasilajac stres oksydacyjny. Prowadzi to do zmniejszonej podatnos$ci naczyn
i w konsekwencji powoduje skurcz tetniczek krazenia wiencowego i uposledza mikrokrazenie
w ostrej fazie niedokrwienia. Efektem dzialania zwigkszonego stezenia aldosteronu jest
rowniez ograniczenie przez komorki $rodbtonka syntezy substancji antyagregacyjnych (tlenek
azotu i prostacyklina) i nasilenie produkcji substancji uposledzajacych fibrynoliz¢ (PAI-1),
co zaburza rownowage hemostatyczng i stwarza warunki sprzyjajace do tworzenia zakrzepow
(14,15). Nasilona adhezja leukocytow do $rodbtonka prowadzi do dalszego uszkodzenia
poreperfuzyjnego i zwigksza ryzyko ponownego zamkniecia tetnicy dozawatowej (26).
Mechanizmy wyzej opisane skutkuja znacznym uposledzeniem mikrokrazenia, a co za tym
idzie zmniejszaja efektywnos¢ leczenia inwazyjnego w grupie chorych z wysokim stgzeniem
aldosteronu w ostrej fazie zawatu serca. W badaniach eksperymentalnych wykonywanych
na szczurach opublikowanych w 2008 r. przez Fraccarollo i wsp. udowodniono,

ze blokowanie receptora MR przez eplerenon podawany bezposrednio po otwarciu naczynia
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dozawalowego wigze si¢ zograniczeniem obszaru martwicy migsnia sercowego,
udokumentowanym w badaniach patomorfologicznych (29).

Analizujac  wykonane badania laboratoryjne stwierdzitam istotne rdznice
w parametrach funkcji nerek: istotnie wigksze stezenie kreatyniny w surowicy krwi u chorych
z grupy czwartej w poréwnaniu z grupg 1 (94,2425 vs 77,3£7,04 umol/l, p=0,04)
oraz mniejszy wskaznik przesaczania kigbuszkowego GFR, cho¢ tu rdéznica nie byta istotna
statystycznie (69,2+8,1 vs 95+52,1 ml/min., p=0,07). Podobne zalezno$ci opisali Palmer
i wsp., ktorzy w analizie 583 chorych z zawalem serca, oceniajgc rokowanie w zalezno$ci
od st¢zenia aldosteronu w czasie hospitalizacji, oceniali rowniez funkcje nerek (87).
U badanych z najwyzszym stgzeniem aldosteronu (3 tetryl, > 141 pmol/l) stwierdzili
znamiennie wigksze stezenie kreatyniny niz w pierwszym tetrylu (< 83,2 pmol/l): mediana
stezenia kreatyniny 0,91 vs 0,78 mmol/l; p<0,001; GFR 1,22 vs 1,36 ml/s, p<0,001. Wyniki te
maja swoje uzasadnienic w mechanizmach dziatania aldosteronu, ktorego zwiekszona
produkcja prowadzi w nerkach do skurczu naczyn krwionosnych, dysfunkcji $rodbtonka
i nasilenia stresu oksydacyjnego. Powodowa¢ to moze ostre i z reguly przejsciowe
uszkodzenie nerek w ostrej fazie niedokrwienia (10,88). W analizie kwartylowej wykonanej
dla stezenia aldosteronu oznaczanego W trzeciej dobie roéznice w parametrach badan

nerkowych pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie.

5.4. Stezenie aldosteronu a ostra niewydolnos¢ serca

Ostra niewydolnos¢ serca w trakcie hospitalizacji oceniano uzywajac ogdlnie przyjetej
skali Killipa-Kimballa. Stwierdzitam, ze u badanych z najwyzszym stezeniem aldosteronu
(czwarty kwartyl) obserwowano cze¢sciej wystgpienie niewydolnosci serca ( > 1 klasy
wg Killipa-Kimballa) przy przyjeciu, w poréwnaniu do badanych z pozostatych grup (63%
vs 88,5% wgrupie 1 i 2, p<0,001). W grupie tej czgsciej tez rozpoznawano ostra
niewydolno$¢ serca w trakcie hospitalizacji (11,6% vs 4,6% w grupie 3 i 0% w grupie 1 i 2,
p=0,018).

W badaniach prowadzonych przez Beygui i wsp., odsetek chorych z ostrg
niewydolnoscig serca byl takze istotnie wyzszy wsrdd tych z najwyzszym stezeniem
aldosteronu przy przyjeciu i wynosit odpowiednio 27% vs 13,5% w grupie 1,7,9% w grupie 2,
20% w grupie 3 (p=0,005) (27). W badaniu OPERA pojawienie si¢ nowych epizodow
niewydolno$ci serca w trakcie hospitalizacji réwniez korelowalo z wysokim stgzeniem
aldosteronu oznaczanego w pierwszych 24 godzinach. Odsetek chorych z niewydolnoS$cig

serca w trakcie hospitalizacji wynosit 14,7% w czwartym kwartylu, w pozostatych grupach
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byl znamiennie nizszy 1 wynosit odpowiednio 2,6% w grupie 3, 3,5% w grupie 2 1 0,9%
w grupie 1 (p<0,05). Zwigzek pomiedzy wystepowaniem ostrej niewydolnosci w czasie ostrej
fazy zawalu, a wysokim stezeniem aldosteronu stwierdzili rowniez w bardziej bezposrednich
pomiarach hemodynamicznych Hayashi M. i wsp. (89). Przeprowadzili oni doktadng analize
parametrow hemodynamicznych w wykonanym po skutecznej rewaskularyzacji ostrego
zawalu serca cewnikowaniu prawego serca. Uzyskane wyniki korelowali z ,,przezsercowym”
gradientem stezenia aldosteronu (oznaczanym na podstawie pomiaréw stezenia aldosteronu
w surowicy krwi pobranej w opuszce aorty i zatoce wiencowej). Stwierdzili oni, ze u chorych
z zawalem serca, tuz po wykonaniu pierwotnej angioplastyki wiencowej, $rednie ci$nienie
W tetnicy ptucnej, $rednie ci$nienie w prawym przedsionku i ci$nienie zaklinowania w t¢tnicy
ptucnej byly znamiennie wyzsze w grupie z wigkszym wydzielaniem sercowym aldosteronu
(wigkszym gradientem przezsercowym stezenia aldosteronu). Udokumentowali rowniez,
ze W badaniu kontrolnym wykonanym po uplywie miesigca od zawalu serca, wyzej
wymienione parametry nie r6znily si¢ istotnie pomi¢dzy grupami z duzym i matym sercowym
wydzielaniem aldosteronu w czasie pierwotnej hospitalizacji, co wskazywaloby na istotny
wplyw tego parametru na czgsto$¢ wystepowania ostrej niewydolno$ci serca w ostrej fazie
zawalu serca. Wyze] wymienione kliniczne  obserwacje maja  uzasadnienie
W patomechanizmie  dziatania  aldosteronu. Nadprodukcja  aldosteronu  zwigksza,
w klasycznym szlaku RAAS, retencj¢ sodu i wody w organizmie i co za tym idzie zwicksza
obcigzenie wstepne. Jednoczesnie jego dziatanie wazokonstrykcyjne, zmniejszajac przeptyw
nerkowy pobudza syntez¢ angiotensyny II, powodujac dalsze zwigkszanie si¢ stgzenia
aldosteronu i postepujgce przecigzenie objetosciowe. Dodatkowo poprzez opisane wczesniej
dziatanie na $rodblonek wysokie st¢zenie tego hormonu zmniejsza podatno$¢ naczyn
i zwigksza opor obwodowy. Poprzez uposledzenie czynnosci baroreceptorow, zwigkszenie
aktywnosci wspotczulnej i zmniejszenie przywspotczulnej, prowadzi to do przyspieszenia
czynnosci serca i zmniejszenia pojemnosci minutowej. Poza tym skurcz tetniczek krazenia
wiencowego, poglebia niedokrwienie  z nastgpowym  gwaltownym  uposledzeniem
kurczliwosci (14,15). Biorac pod uwage opisane powyzej zjawiska hemodynamiczne,
zwickszone w zawale serca stezenie aldosteronu moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju ostrej

niewydolnosci serca.

5.5. Stezenie aldosteronu a komorowe i nadkomorowe zaburzenia rytmu

W czasie hospitalizacji oraz w trakcie wizyt kontrolnych gromadzono dane dotyczace

wystepowania udokumentowanych arytmii komorowych, pod postacia utrwalonego
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I nieutrwalonego cze¢stoskurczu komorowego oraz migotania komoér oraz epizodéw migotania
przedsionkow. W trakcie hospitalizacji stwierdzono czestsze wystgpowanie arytmii
komorowych w grupie z podwyzszonym stezeniem aldosteronu przy przyjeciu w porownaniu
do badanych z nizszym jego stezeniem. Podobne roznice wystepowaty w analizie
kwartylowej st¢zenia aldosteronu oznaczanego W trzeciej dobie hospitalizacji. W trakcie
obserwacji poszpitalnej réznice w wystgpowaniu arytmii komorowych w poszczegolnych
kwartylach wszystkich oznaczen st¢zenia aldosteronu nie byly istotne statystycznie. Beygui
i wsp. w opublikowanym w 2006 r. badaniu analizowali 356 chorych leczonych z powodu
STEMI w pierwszych 24 godzinach od poczatku objawdw. Autorzy obserwowali podobny
trend dotyczacy odsetka arytmii komorowych w fazie wewnatrzszpitalnej, ale rdznice
pomiedzy poszczegdlnymi grupami nie byty istotne statystycznie (12,4% w grupie 4, 13,5%
w grupie 3, 9% w grupie 2 i 7,9% w grupie 1). W pracy tej arytmie komorowe definiowano
jako > 3 kolejne przedwczesne skurcze komorowe. Natomiast w analizie podgrupy z rejestru
OPERA, w grupie z najwyzszego kwartyla znamiennie czesciej stwierdzano arytmie
komorowe w pordéwnaniu do pozostatych grup (w grupie 4- 25%, 3- 15,5%, 2- 12%, 1-
13,9%; p<0,0001).

Wigkszy odsetek arytmii komorowych w obu badaniach moze by¢ zwigzany z p6znym
wdrozeniem terapii reperfuzyjnej w pierwszym badaniu, oraz réznorodno$cig zastosowanej
terapii w przypadku rejestru OPERA (49% badanych z zawatem STEMI leczonych byto
pierwotng angioplastyka wiencows, 34% przez zastosowanie fibrynolizy, a 17% nie byto
leczonych reperfuzyjnie). W przeprowadzonej analizie nie uwzgledniatam rowniez arytmii,
ktore potencjalnie wynika¢ moglty bezposrednio z ostrego niedokrwienia i efektu reperfuzji
(90). W wielu pracach eksperymentalnych autorzy dowodzili proarytmicznego efektu
wysokiego st¢zenia aldosteronu (91-94). Jako gléwny mechanizm takiego dziatania
wskazywano zaburzenia elektrolitowe wynikajace z nadmiernego usuwania z moczem jonow
potasu, magnezu 1 wapnia. Zwigkszone stezenie aldosteronu powoduje rowniez zwigkszenie
aktywnos$ci wspoélczulnej, a zmniejszenie przywspoétczulnej i poprzez hamowanie wychwytu
zwrotnego katecholamin przyspieszenie czynnos$ci serca, co przy uposledzonej podatnosci
rozkurczowej zwigksza ryzyka migotania przedsionkdw oraz powaznych arytmii
komorowych, w tym migotania komor (25). Zwigkszona w wyniku dzialania aldosteronu
zawartos¢ sodu w kardiomiocytach zwigksza ich wrazliwo$¢ na krazace katecholaminy.
Dodatkowo hormon ten nasila lokalnie w sercu prad wapniowy (lca), a hamuje prad potasowy
(Ik), co wraz z uposledzeniem odruchow z baroreceptorow i wydluzeniem czasu trwania

potencjalu czynnosciowego w sercu, sprzyja generowaniu arytmii (25,92,94,95). Autorzy
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dowodzili rowniez antyarytmicznego dziatania antagOnistow receptora MR (96,97). Uwage
zwraca badanie przeprowadzone przez Beygui i wsp. i opublikowane w 2013 r., w ktorym
dowiedziono, ze wczesne podanie antagonistow receptora MR u chorych leczonych pierwotng
angioplastykg wiencowa z powodu STEMI w sposob istotny zmniejsza czestosé
wystepowania groznych dla zycia arytmii oraz epizodéw naglego zatrzymania krazenia
W pordwnaniu z grupg kontrolng. Réznica ta byla niezalezna od poczatkowego profilu
czynnikdw ryzyka, jak rowniez parametrow klinicznych i hemodynamicznych analizowanych
w trakcie hospitalizacji (97). W badaniu REMINDER nie potwierdzono wptywu wczesnego
podania eplerenonu na cz¢sto$¢ wystepowanie arytmii w obserwacji odleglej, natomiast liczba
wewnatrzszpitalnych epizodéw byla zbyt mata do przeprowadzenia rzetelnej analizy
statystycznej — 3 epizody migotania komor i utrwalonego czgstoskurczu komorowego w 506
osobowej grupie kontrolnej i zadnego zdarzenia w grupie otrzymujacej eplerenon (30).

Dalszych informacji na ten temat moga dostarczy¢ wyniki trwajacego wtasnie badania
ALBATROSS (31). Dane z metaanalizy dotyczacej stosowania antagonistow receptora MR
przeprowadzonej przez Wei J. i wsp. rowniez wskazuja na ich antyarytmiczne dziatanie,
ze znaczng redukcja odsetka epizodow naglej $mierci sercowej W grupach stosujacych lek,
jednak analiza ta glownie dotyczy chorych z niewydolnoscig serca (98).

W badanej grupie stwierdzitam rowniez nieistotnie wigkszy odsetek epizodow
migotania przedsionkow u chorych z wysokim stezeniem aldosteronu zaréwno oznaczanego
przy przyjeciu (11,6% w grupie 4, vs 4,6%, 2,4% i 0 odpowiednio dla grup 3, 2, 1, p=0,059),
jak i w trzeciej dobie hospitalizacji (9,5%, vs 2,4%, 2,4% i 0 odpowiednio w grupach 4-1,
NS). W badaniu OPERA autorzy istotnie czeSciej stwierdzali epizody migotania
przedsionkow w grupie z wysokim stezeniem aldosteronu (17,2% vs 6,9%, 5,2% i 6,9%
odpowiednio w grupach 4-1, p<0,05). Mniejszy odsetek epizodéw migotania przedsionkoéw
w przeprowadzonym badaniu moze by¢ zwigzany z mniejsza liczbg badanych z wywiadem
nadci$nienia tetniczego, bedacego jedng z gtdéwnych przyczyn migotania przedsionkow (31%
vs 41% w badaniu OPERA). Dodatkowo mata liczba zdarzen w calej badanej grupie moze
wynika¢ z wykluczenia z badania chorych z rozpoznang wczesniej niewydolno$cig serca
I Z przebytym zawalem serca (w badaniu OPERA pacjenci ci stanowili odpowiednio 4,5
1 13,6%). Mozliwe jest takze, ze przy wigkszej grupie badanej i wigkszej ilosci zdarzen

roznica w poszczegdlnych podgrupach bytaby istotna statystycznie.
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5.6. Stezenie aldosteronu a funkcja rozkurczowa lewej komory.

Liu 1 wsp. wykazali, iz uposledzenie funkcji rozkurczowej rozpoznawane w czasie
hospitalizacji z powodu zawatu serca jest istotnym niezaleznym czynnikiem determinujacym
gorsze rokowanie (99). Aktywacja ukladu RAA oraz podwyzszone stezenie aldosteronu
w ostrej fazie zawalu, jak omowiono wczesniej odgrywa istotng role w procesie przebudowy
migs$nia sercowego (13,18-20). Poprzez szereg wymienionych juz szlakow biochemicznych
zwigkszone stezenie aldosteronu prowadzi do przerostu kardiomiocytow, zwidknienia
W obrebie mig$nia sercowego oraz zwigkszonej produkcji kolagenu typu I i III, co skutkuje
zwigkszeniem sztywno$ci i zmniejszeniem podatnosci mig$nia sercowego i prowadzi
do rozwoju rozkurczowej niewydolnosci serca (13,18-20). Liczne badania potwierdzaja
znaczenie diagnostyczne dopplera tkankowego w ocenie regionalnej funkcji migénia
sercowego po zawale serca (100-102).

W badaniu echokardiograficznym wykonanym w trzeciej dobie zawalu w grupie
Z wyzszym stezeniem aldosteronu, obserwowano istotne nasilenie dysfunkcji rozkurczowej
W poréwnaniu Z pozostalymi grupami (Tabela 4.19). U tych chorych pogorszenie funkcji
rozkurczowej utrzymywato si¢ w kolejnych badaniach echokardiograficznych wykonanych
w czasie obserwacji. Dodatkowo w porownaniu z badanymi, u ktorych stezenie aldosteronu
byto niskie (zarbwno w oznaczeniach przy przyjeciu, jak i w trzeciej dobie) stwierdzano
istotne wydtuzenie czasu rozkurczu izowolumetrycznego i czasu deceleracji fali E,
a przy uzyciu dopplera tkankowego istotnie mniejsza $rednig fale Em, a wieksza $rednig fale
Am. Stosunek Fali E/Em byl roéwniez istotnie wyzszy w tej grupie W badaniu
echokardiograficznym wykonanym po trzech i sze$ciu miesigcach. (Tabela 4.19; 4.20; 4;21
oraz 4.25, 4.26, 4,27). Ponadto nie wykazano istotnych roéznic pomigdzy poszczegdlnymi
grupami  w wielkosci masy mig$nia sercowego. W badaniu echokardiograficznym
wykonanym po sze$ciu miesigcach, u chorych z najwyzszym st¢zeniem aldosteronu przy
przyjeciu, nieistotnie wigkszy byl wymiar lewego przedsionka (tabela 4.21). Wyniki te
wskazujg na istotng role wysokiego stezenia aldosteronu w ostrej fazie zawalu serca
na rozwoj dysfunkcji rozkurczowej, co w badanej grupie byto juz widoczne po 3 miesigcach
od zawatu.

Niewiele badan w literaturze odnosi si¢ do rozwoju niewydolnosci rozkurczowe;j
po zawale serca u chorych z podwyzszonym ste¢zeniem aldosteronu. Pojedyncze badania
wskazywaly na istotng rolg wysokiego stezenia aldosteronu na rozwdj dysfunkcji

rozkurczowej u chorych z nadcisnieniem tetniczym (103) oraz na role antagonistow receptora
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MR w zapobieganiu rozwojowi rozkurczowej niewydolnosci serca (20). Di Pasquale
I wspotbadacze wykazali, ze w grupie badanych z zawatem serca $ciany przedniej, skutecznie
leczonych interwencyjnie w ciggu pierwszych 4 godzin od poczatku objawow, u ktorych
dotgczono do typowej terapii antagoniste receptora MR (kanrenon), rzadziej rozpoznawano
rozkurczowg dysfunkcje lewej komory w badaniu echokardiograficznym wykonanym
po szesciu miesigcach od zawalu serca. W grupie tej istotnie mniejszemu wydluzeniu ulegt
czas rozkurczu izowolumetrycznego i czas deceleracji fali E, wigkszy tez byt stosunek fali E
do fali A naplywu mitralnego. Do analizy w tym badaniu wigczono 510 chorych
bez wezesniejszego wywiadu niewydolnosci serca czy kardiomiopatii, nie stosujgcych

wczesniej lekow wplywajacych na uktad RAA (104).

5.7. Stezenie aldosteronu a funkcja skurczowa lewej komory

Zmiany objetosciowe 1 geometryczne lewej komory opisywane, jako niekorzystna
przebudowa pozawatowa (ang. remodeling) zaburzaja istotnie czynnos$¢ lewej komory i sg
od dawna znanym czynnikiem predykcyjnym gorszego rokowania w tej grupie chorych (105).
Aldosteron, jak wykazano wczesniej odgrywa kluczowa role w rozwoju pozawatowej
przebudowy mieg$nia sercowego, poprzez wiele skomplikowanych mechanizméow
endokrynnych i parakrynnych prowadzacych do dysfunkcji srédblonka, wtoknienia w obrebie
migsnia sercowego 1 naczyh. Udowodniono réwniez w modelach eksperymentalnych,
bezposredni wptyw dozylnej przedluzonej infuzji aldosteronu na powstawanie ognisk
martwicy i apoptozy w obrebie miesnia sercowego i naczyn (106,107). Dodatkowo
wykazano, ze wysokie st¢zenie aldosteronu u chorych z zawalem serca wplywa
na pozawatowg przebudowe migsnia sercowego (83). Ponadto udowodniono wptyw blokady
receptora MR na zmniejszenie tego efektu (108). Moden i wsp. wykazali, ze dotaczenie
antagonisty receptora MR do standardowego leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny
moze zapobiegac przebudowie pozawatowej lewej komory (109).

W calej badanej grupie po sze$ciu miesigcach obserwacji stwierdzitam poprawe
funkcji skurczowej ocenianej za pomoca frakcji wyrzutowej u 45% badanych, co jest zgodne
z obserwacjami innych badaczy wykazujacych poprawe funkcji skurczowej u niemal 50%
chorych po skutecznym zabiegu pPClI (42). Wsrod chorych z wysokim stezeniem aldosteronu,
frakcja wyrzutowa lewej komory ulegta obnizeniu w sze$ciomiesiecznej obserwacji z 51%
do 49% i byta ona mniejsza w poréwnaniu z badanymi z niskim stezeniem aldosteronu
w ostrej fazie zawalu serca. W grupie z wysokim stezeniem aldosteronu przy przyjeciu

stwierdzitam istotnie wigksze uposledzenie funkcji skurczowej lewej komory oceniane
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na podstawie odcinkowych zaburzen kurczliwosci, WMSI oraz za pomocg dopplera
tkankowego (Srednia fala Sm), w poréwnaniu do grupy z niskim jego stezeniem. Przebudowe
serca zdefiniowang, w oparciu o dane z piSmiennictwa, jako zwigkszenie si¢ objgtosci
koncowoskurczowej i koncoworozkurczowej o wiecej niz 20% w porownaniu do badania
wyjéciowego (68,110), czesciej stwierdzano w grupie chorych z najwickszym stezeniem
aldostreronu (tabela 4.22., 4.23., 4,28, 4.29). Roznice te odnotowano juz w badaniu
echokardiograficznym wykonanym po trzech miesigcach i utrzymywaty si¢ one w ocenie
po szes$ciu miesigcach.

Moller i wspotbadacze na podstawie analizy 767 echokardiograméw w drugiej dobie
zawalu serca wykazali, ze WMSI jest niezaleznym czynnikiem determinujagcym wystapienie
zgonu czy hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (111). Liczne badania potwierdzajg
znaczenie diagnostyczne dopplera tkankowego w ocenie regionalnej funkcji migénia
sercowego po zawale serca (100-102,111).

W serii prac opublikowanych w latach 2001-2003 Hayashi i wspolpracownicy,
wykazali, ze hamowanie osoczowego aldosteronu zapobiega niekorzystnej przebudowie
migs$nia sercowego. Obserwowali rowniez, ze przezsercowy gradient aldosteronu w ostrej
fazie zawalu serca koreluje ze zwigkszeniem wskaznika obj¢tosci koncoworozkurczowej
mierzonej miesigc po zawale serca (89). Autor wykazat rowniez w kolejnej pracy, ze wczesne
wlaczenie leczenia spironolaktonem zawalu serca $ciany przedniej, zwigzane jest z istotng
poprawa frakcji wyrzucania lewej komory i1 ze zmniejszeniem wskaznika objetosci
kofcoworozkurczowej lewej komory mierzonej w wentrykulografii miesigc po zawale serca
(81). Di Pasquale i wsp. stwierdzili, ze po sze$ciu miesigcach obserwacji, istotnie zwigekszyta
si¢ frakcja wyrzucania LK w grupie chorych ze skutecznie leczonym zawatem serca $ciany
przedniej, u ktorych do typowe;j terapii dotaczono antagoniste receptora MR. Zwigkszyta si¢
ona z44,7+6% do 46,7+8% w grupie leczonej, p<0,001, natomiast nie ulegta zmianie
w grupie placebo 44,749% i 43,449%. W grupie stosujacej lek odnotowano takze
zmniejszenie  objetosci  koncoworozkurczowej lewej  komory (z  90,6+16ml/m2
do 88+£21ml/m2, p=0,04 w grupie leczonej vs 98,8+15ml/m2 do 92,1+23ml/m2, NS, w grupie
placebo) jak réwniez zmniejszenie objetosci koncowoskurczowej
(z 50,2+6ml/m2 do 5,2+7ml/m2 w grupie leczonej, p=0,0001, vs 50,3,8-6ml/m2
do 50,5£8ml/m2, NS, w grupie placebo) (104).

5.8. Stezenie aldosteronu a rokowanie
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W badanej grupie stezenie aldosteronu w surowicy krwi w ostrej fazie zawatu serca
okazalo si¢ mie¢ istotny zwigzek z niekorzystnym rokowaniem. W trakcie hospitalizacji
W grupie chorych z najwyzszym st¢zeniem aldosteronu istotnie czgsciej wystepowaty
zdarzenia niepozadane: dwukrotnie wigksza byta $miertelno§¢ w tej grupie chorych (5
zgonow, 11,6% w najwyzszym kwartylu i 2, 4,6% w trzecim kwartylu, p=0,018), dwukrotnie
czes$cie] wystepowaly grozne arytmie komorowe (18,6%w grupie 4, 9,2% w grupie 3,
24% w grupie 1 1 2, p=0,039) oraz ponad dwukrotnie czg¢$ciej stwierdzano ostrg
niewydolnos$¢ serca (11,3% w grupie 4; 4,6% chorych w grupie 3i 0 w grupie 1 i 2, p=0,018).
W grupie chorych z wysokim st¢zeniem aldosteronu W ostrej fazie zawatu stwierdzono takze
wigkszy odsetek zdarzen niepozadanych w trakcie dalszej obserwacji, gléwnie dotyczyto
to zgonow chorych oraz wystgpowania nowych epizodow, badz pogorszenia wczesniej
wystepujacej niewydolnosci serca. W obserwacji rocznej w grupie z najwyzszym stezeniem
aldosteronu w ostrej fazie hospitalizacji $miertelno$¢ byta niemal dwukrotnie wigksza
niz W pozostatych grupach (26% w grupie 4, 14% w grupie 3, 11,6% w grupie 2, i 4,2%
w grupie 1, p=0,039). Nowe przypadki niewydolnos$ci serca lub nasilenie stopnia istniejace;j
juz choroby wystepowaly W czasie rocznej obserwacji niemal czterokrotnie czeSciej w grupie
z wysokim stgzeniem aldosteronu (25,6% w grupie 4, 6,9% w grupie 3, 2,3% w grupie 2
14,6% w grupie 1, p=0,0009). Podobne wyniki uzyskano analizujac st¢zenie aldosteronu
w trzeciej dobie hospitalizacji. W obserwacji rocznej w grupie badanych, ktorzy mieli
najwyzsze stezenie aldosteronu w trzeciej dobie hospitalizacji $miertelno$¢ byta trzykrotnie
wicksza (28,5% w grupie 4, 9,5% w grupie 3, 2,4% w grupie 2, i 4,7% w grupie 1, p=0,005).
W czasie rocznej obserwacji nowe przypadki niewydolno$ci serca lub dekompensacja
istniejacej choroby wystepowaty niemal czterokrotnie czg¢éciej w grupie z wysokim stgzeniem
aldosteronu (28,5% w grupie 4, 7,1% w grupie 3, 2,4% w grupie 2 i2,4% w grupie 1,
p<0,0001). Pacjenci w poszczegdlnych grupach nie rdéznili si¢ natomiast migdzy soba
czestoscig wystgpowania czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej ani odsetkiem chorob
dodatkowych, byli leczeni inwazyjnie z taka samg duza skutecznoscig. Grupy tez nie réznilty
si¢ rowniez istotnie pod wzgledem zastosowanej farmakoterapii.

W analizie wieloczynnikowej zaréwno st¢zenie aldosteronu przy przyjeciu jak
I stezenie aldosteronu w trzeciej dobie hospitalizacji okazalo si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym ztego rokowania (zgonu).

Wysokie stezenie aldosteronu oznaczane trzy miesigce po zawale serca nie wigzalo si¢
z wigksza $miertelnoscia (10,5% w grupie 4, 2,6% w grupie 3, 2,6% w grupie 2). W grupie

badanych z wysokim stg¢zeniem aldosteronu trzy miesigce po zawale serca czterokrotnie
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cze$cie] w obserwacji rocznej wystepowaty nowe epizody niewydolnosci serca lub nasilenie
stopnia wystepujacej wczesniej niewydolnosci (10,5% w grupie 4 i 2,6% w grupie 3,
bez epizodow w pozostatych grupach, p=0,02). Dodatkowo stwierdzitam, ze grupa z niskim
stezeniem aldosteronu przy przyjeciu byta grupg o bardzo dobrym rocznym rokowaniu.
Smiertelno$é roczna w tej grupie wynosita zaledwie 4,6%, a odsetek wystgpowania arytmii
komorowych i nowych epizodow badz nasilenia stopnia niewydolno$ci serca nie przekroczyt
5%. Wyniki te nie odbiegaja od prezentowanych w literaturze. W badaniu Beygui i wsp.
z 2006 r., wykazali, ze w grupie pacjentow z najwyzszym stezeniem aldosteronu (czwarty
kwartyl) prawdopodobienstwo zgonu, arytmii komorowych i rozwoju niewydolnosci serca
byto istotnie wyzsze w porownaniu z badanymi z najnizszym st¢zeniem aldosteronu
(pierwszy kwartyl) (27). Wysokie st¢zenie aldosteronu (czwarty kwartyl) w analizie
wieloczynnikowej obok wieku, klasy Killipa-Kimballa i nieskutecznej reperfuzji, byto
niezaleznym czynnikiem ztego rokowania (27). Podobne wyniki uzyskali autorzy w kolejnym
publikowanym badaniu, gdzie analizie poddano 471 badanych z podgrupy badania OPERA
(28). Do analizy wlaczono w nim chorych zaréwno z zawalem z uniesieniem ST, jak
i z zawalem bez uniesienia odcinka ST, a rewaskularyzacyjnie leczonych byto w trakcie
hospitalizacji tylko 350 chorych. W analizowanej grupie wysokie st¢zenie aldosteronu
zwigzane bylo zczestszym wystepowaniem zdarzen niepozadanych: zgonu (p<0,05),
komorowych (p<0,001) inadkomorowych (p<0,5) zaburzen rytmu, ostrej niewydolnosci
nerek (p<0,05) iserca (p<0,05) w czasie hospitalizacji oraz z wigkszg $miertelno$cia
W rocznej obserwacji (p<0,05). W analizie wieloczynnikowej wiek, niewydolno$¢ serca,
stezenie aldosteronu w 24 godzinie oraz duze stezenie BNP byly niezaleznymi czynnikami
predykcyjnymi wystgpienia ztozonego punktu koncowego, ktorym byt zgon, nagte
zatrzymanie krazenia niezakonczone zgonem, ponowny zawal serca, nawracajace
niedokrwienie, niewydolno$¢ serca i udar moézgu. Podobng korelacje autorzy uzyskali
dla stezenia aldosteronu oznaczanego po 72 godzinach (28). W opublikowanej wczesniej
analizie podgrupy badania SAVE (ang. Survival And Ventricular Enlargment) wysokie
stezenie aldosteronu, ktory byt pobierany pomiedzy trzecim i szesnastym dniem po zawale nie
byto niezaleznym czynnikiem rokowniczym zgonu i niewydolnosci serca. Wysokie st¢zenie
aldosteronu oznaczanego w 3 miesigce po zawale serca nie bylo czynnikiem predykcyjnym
zgonu w obserwacji 2 letniej, natomiast bylo niezaleznie zwigzane z liczbg nowych epizodow
niewydolnosci serca (112). Palmer i wsp., przeanalizowali 583 chorych z zawatem serca
I wykazali, ze chorzy z niskim stgzeniem aldosteronu oznaczanym 24- 96 godzin po zawale

serca (pierwszy tetryl) maja lepsze pigcioletnie rokowanie niz badani z pozostatych dwodch
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tetryli, a wieksza S$miertelno$¢ stwierdzili w grupie ze stezeniem aldosteronu powyzej
mediany 108 pmol/I (87).

Posrednim dowodem na wpltyw wysokiego stezenia aldosteronu na rokowanie
u chorych z zawatem serca, sg tez badania wskazujace na istotng poprawe tegoz rokowania
po zastosowaniu antagonistow receptora MR we wczesnej fazie zawalu. W badaniu
EPHESUS (ang. Eplerenon Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy
and Survival Study) autorzy wykazali, ze dotaczenie eplerenonu do optymalnej farmakoterapii
u chorych po zawale powiklanym niewydolnoScig serca zmniejszalo $miertelnosé
W poréwnaniu z grupg placebo w obserwacji wczesnej (31% redukcja zgonow, 37% redukcja
ilosci przypadkow naglej $mierci sercowej po 30 dniach od zawatu) (33,113). Autorzy
badania RALES (ang. The Randomized Aldactone Evaluation Study) udowodnili wczesniej,
ze dodatkowe stosowanie spironolaktonu wraz z typowa terapiag niewydolno$ci serca
zmniejsza $miertelno$¢ w grupie chorych z niewydolnoscia serca o rdznej etiologii (32).

Badanie EMPHASIS-HF (ang. Mild Patients Hospitalization and Survival Study
in Heart Failure), przerwane przedwczesnie zgodnie z zatozeniami protokotu, réwniez
wykazato istotne zmniejszenie S$miertelnosci oraz liczby hospitalizacji z powodu
niewydolno$ci serca w grupie otrzymujacej eplerenonu w porownaniu z placebo w populacji
badanych z niewydolnosciag serca NYHA 11 i EF< 35% (114). W badaniu REMINDER (ang.
Early eplerenone treatment in patients with acute ST-elevation myocardial infarction without
heart failure), opublikowanym przez Montalescot’a iwsp., do ktéorego wiaczono 1012
pacjentéw z zawalem serca STEMI bez objawdéw niewydolnosci serca 1 z frakcja wyrzucania
lewej komory > 40%, wykazano, ze dodanie eplerenonu do standardowej terapii
w pierwszych 24 godzinach od poczatku objawow poprawiato istotnie rokowanie
w poréwnaniu z grupg placebo. W grupie chorych leczonych eplerenonem mniejsze byto
rowniez stezenie NT-proBNP w obserwacji miesigcznej po zawale serca (30).

Wigkszos¢ dotychczasowych badan opierata si¢ na wynikach z jednego o$rodka
lub bardzo zroznicowanej pod wzgledem terapii populacji. W toku jest wieloosrodkowe
badanie ALBATROS, do ktorego autorzy planuja wiaczyé 1600 chorych z ostrym zawaltem
serca, celem oceny korzySci z wczesnej terapii spironolaktonem, dotaczonej
do standardowego leczenia (31).

Opierajac si¢ na moich badaniach oraz danych z badan analizujacych duze grupy
chorych z zawatem serca, stwierdzi¢ moge, ze istnieje zwigzek pomiedzy wysokim stgzeniem
aldosteronu w ostrej fazie zawalu serca, a rokowaniem wczesnym 1 odlegtym,

jak rowniez czgstoscig wystepowania groznych arytmii komorowych i ostrej niewydolnosci
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serca w ostrej fazie zawatu serca oraz czesto$cig wystgpowania pozawatowej niewydolno$ci
serca. Zasadne wydaje si¢ prowadzenie dalszych badan oceniajacych poprawe rokowania
oraz zapobieganie niekorzystnej przebudowie pozawatowej lewej komory przez dotgczenie
we wczesnej fazie zawalu antagonistow receptora dla mineralokorykosteroidow

do optymalnej standardowej terapii.

81



6. Whnioski

1. W grupie chorych z wysokim stezeniem aldosteronu istotnie czgséciej stwierdza sie
W czasie hospitalizacji zdarzenia niepozadane takie jak zgon, grozne arytmie komorowe

oraz ostrg niewydolnos¢ serca.

2. W grupie chorych z wysokim stezeniem aldosteronu w ostrej fazie zawatu serca zard6wno
funkcja skurczowa jak 1 rozkurczowa lewej komory sg bardziej uposledzone
W poréwnaniu z chorymi z niskim jego st¢zeniem. U chorych z najwyzszym st¢zeniem
aldosteronu niekorzystna przebudowa lewej komory jest uchwytna juz po trzech

miesigcach po przebyciu zawatu.

3. Pacjenci z wysokim stezeniem aldosteronu w ostrej fazie zawatlu serca majg gorsze
rokowanie wczesne i odlegte. Istotnie wigksza w tej grupie jest $miertelnos$¢ catkowita,
istotnie czesciej wystepuja nowe epizody niewydolnosci serca lub pogorszenie stopnia
jej zaawansowania (NYHA). Pacjenci z niskim stezeniem aldosteronu maja istotnie
lepsze rokowanie wczesne i odlegte.

Stezenie aldosteronu w ostrej fazie jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym ztego

rokowania.
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7. Streszczenie w jezyku polskim

Aldosteron poprzez szerokie spektrum niekorzystnych dziatan sercowo- naczyniowych
wywotuje ostra dysfunkcje srodbtonka, nasila stres oksydacyjny, zwigksza opdr naczyniowy,
hamuje wychwyt zwrotny katecholamin, zwigksza proliferacj¢ komorek migsni gladkich
naczyn oraz syntez¢ kolagenu i jego agregacje w $cianach naczyn oraz prowadzi do martwicy
kardiomiocytow i widknienia migs$nia sercowego. Te dziatania sprawiaja, ze wysokie stezenie
aldosteronu w ostrym zawale serca wigze si¢ z gorszym rokowaniem i wigkszym odsetkiem
powiktan zawatu, takich jak migotanie komor, arytmie komorowe, niewydolnos$¢ serca.
Pojedyncze doniesienia mowiag o poprawie rokowania po dotaczeniu do standardowego
leczenia w ostrej fazie zawalu serca antagonistow receptora dla mineralokortykosteroidow.
Wplyw wysokiego stezenia aldosteronu w ostrej fazie na funkcj¢ rozkurczowa lewej komory
I jej pozawatowg przebudowe jest wciaz w fazie badan.

Cel pracy: Celem pracy byta ocena wptywu st¢zenia aldosteronu przy przyjeciu, w trakcie
hospitalizacji i obserwacji odlegtej na rokowanie, przebieg ostrej fazy zawalu oraz funkcje
rozkurczowg i przebudowe lewej komory u chorych z ostrym zawalem serca z uniesieniem
odcinka ST (STEMI) leczonych pierwotng angioplastyka wiencowa (pPCl).

Material i metoda: Do badania wlaczono 173 chorych w wieku 38-77 lat hospitalizowanych
w | Klinice Kardiologii w Poznaniu z powodu pierwszego zawatu STEMI i1 poddanych
zabiegowi pPCI. U wszystkich badanych przy przyjeciu, w trzeciej dobie hospitalizacji
i po trzech miesigcach oznaczono st¢zenie aldosteronu w surowicy Kkrwi. Oceniano
wystepowanie czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej serca, parametry Kkliniczne,
elektrokardiograficzne, laboratoryjne, angiograficzne oraz echokardiograficzne, a takze
czgsto$¢ pojawienia si¢ zdarzen niepozadanych takich jak zgon, niewydolno$¢ serca, grozne
arytmie komorowe, epizody migotania przedsionkow w okresie szpitalnym oraz w okresie
trzech, szedciu idwunastu miesigcy obserwacji. W trakcie trzymiesi¢cznej
I szeSciomiesiecznej kontroli wykonywano badanie echokardiograficzne z uzyciem techniki
dopplera tkankowego.

Wyniki. Do najczestszych czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej w badanej grupie
nalezaty: hipercholesterolemia (54% badanych), palenie tytoniu (46%), nadcisnienie tetnicze
(31%), cukrzyca (18%). Dominowata pte¢ meska — 135 (78%). Czas od poczatku bolu
w klatce piersiowej do udroznienia tgtnicy dozawatowej $rednio wynosit 4,7+£2,1 godziny.

Badanych podzielono na cztery grupy zgodnie z kwartylowym podziatem stgzenia
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aldosteronu przy przyjeciu: <28,2 pg/ml (Grupa 1; n=44); >28,2 pg/ml do 61 pg/ml (Grupa 2;
n=43); >61pg/ml do 182 pg/ml (Grupa 3; n=43) i >182pg/ml (Grupa 4; n= 43). Wiekszos¢
parametrow  klinicznych, laboratoryjnych angiograficznych, elektrokardiograficznych
i echokardiograficznych ocenianych w trakcie hospitalizacji nie rdznita si¢ istotnie pomiedzy
poszczegolnymi grupami. Wiekszy odsetek grupy czwartej stanowili pacjenci z zawalem
$ciany przedniej (47% vs 23%, p=0,04), stwierdzano u nich wigksze aktywnosci i stgzenia
markerow martwicy mig$nia sercowego, rzadziej rozpoznawano klas¢ Killipa-Kimballa 1
(63% vs 89%, p<0,001) inormalizacj¢ odcinka ST po zabiegu (51% vs 77%, p= 0,04).
W grupie czwartej stwierdzono rowniez bardziej upo$ledzong funkcje skurczowa
I rozkurczowa lewej komory po trzech i szesciu miesigcach oraz czg$ciej dokumentowano
nickorzystng przebudowe lewej komory. W czasie hospitalizacji w grupie 4 czesciej
wystepowaty zdarzenia niepozadane takie jak zgon (11,6% vs 4,6%, p=0,018), dwukrotnie
czeSciej wystepowaty grozne arytmie komorowe (18,6% vs 9,2% w grupie 3, 2,4% w grupie 1
12, p=0,039) oraz ponad dwukrotnie cze¢sciej stwierdzano ostrg niewydolnosé serca (11,3% vs
4,6% chorych w grupie 3 1 0 w grupie 1 i 2, p=0,018). W rocznej obserwacji w grupie tej
odnotowano istotnie wyzszg $miertelno$¢ (26% w grupie 4, 14% w grupie 3, 11,6% w grupie
2, 1 4,2% w grupie 1, p=0,039), nowe przypadki niewydolno$ci serca lub nasilenie stopnia
choroby wystepowaly niemal czterokrotnie cze$ciej w grupie z wysokim stezeniem
aldosteronu (25,6% w grupie 4, 6,9% w grupie 3, 2,3% w grupie 2 i4,6% w grupie 1,
p=0,0009). Podobng analiz¢ wykonano przy podziale kwartylowym ste¢zenia aldosteronu
w trzeciej dobie i uzyskano podobne wyniki. Stezenie aldosteronu przy przyjeciu i w trzeciej
dobie bylo w analizie wieloczynnikowej niezaleznym czynnikiem prognostycznym zgonu
(wraz z klasg Killipa-Kimballa > 1, zawalem serca $ciany przedniej i cukrzycg). Stezenie
aldosteronu oznaczone w trzecim miesigcu nie wigzato si¢ ze zwigkszong $miertelnoScia
wsrod badanych, natomiast u chorych z wysokim stezeniem aldosteronu czgéciej stwierdzano
pogorszenia lub nowe epizody niewydolnosci serca.

Whnioski: W grupie chorych z wysokim stgzeniem aldosteronu w ostrej fazie zawatu serca
zardbwno funkcja skurczowa jak i rozkurczowa lewej komory sa bardziej uposledzone
I czgdciej wystepuje niekorzystna przebudowa lewej komory. W grupie badanych z wysokim
stezeniem aldosteronu istotnie czgséciej stwierdza si¢ W czasie hospitalizacji zdarzenia
niepozadane takie jak zgon, groZne arytmie komorowe oraz ostra niewydolno$¢ serca.
Pacjenci z wysokim stezeniem aldosteronu w ostrej fazie zawatu serca majg gorsze rokowanie
wczesne i1 odlegle: istotnie wigksza w tej grupie jest Smiertelnos¢ oraz czestos¢ wystepowania

nowych epizodow niewydolnosci serca lub pogorszenia wczesniej Wwystepujace]
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niewydolnosci. Pacjenci z niskim stezeniem aldosteronu majg dobre rokowanie wczesne
i odlegte. Stezenie aldosteronu w ostrej fazie jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym

ztego rokowania.

85



8. Streszczenie w jezyku angielskim

Title: Plasma aldosterone, left ventricular systolic and diastolic function and outcome during
first acute myocardial infarction treated with primary angioplasty.

Aldosterone is reported to promote a broad spectrum of deleterious cardiovascular effects,
including acute endothelial dysfunction, inhibition of nitric oxide activity, increased
endothelial oxidative stress, increased vascular tone, inhibition of tissue recapture
of catecholamines, rapid occurrence of vascular smooth muscle cell and cardiac myocyte
necrosis, collagen deposition in blood vessels, and myocardial hypertrophy and fibrosis.
Effect of high plasama level of aldosteron is assosciated with early and late adverse clinical
outcomes, including mortality. Numerous studies confirmed, that mineralocorticoid receptor
antagonists improved prognosis after myocardial infarction and within heart failure patients.

Impact on left ventricular diastolic function and cardiac remodeling remains uncertain.

Aim: The aim of the study was to evaluate impact of plasma aldosterone on diastolic
and systolic left vertical function and cardiac remodeling, on clinical course of acute phase
of Ml and on early and late outcome after M.

Material and methods: 173 patients, aged 38-77, undergoing primary coronary angioplasty
for the first ST-segment elevation myocardial infarction were enrolled into study
in 1 Department of Cardiology at The Poznan University of Medical Sciences.
The occurrence of cardiac risk factors was evaluated. ECG parameter, clinical data
and laboratory and angiographic findings were analyzed on admission to hospital. Plasma
aldosterone level was measured at presentation after 72 hrs nad 3 months in consecutive
patients. Echocardiography examinations were performed on the 3™ day, after 3 and 6 months
and diastolic and systolic function were assessed using TDI technic.

Results: Cardiac risks factors: dyslipidemia (54%), current smokers (46%), arterial
hypertension (31%), and diabetes mellitus (18%). The mean time from symptom onset
to treatment was 4,7 hours. Inferior wall MI was diagnosed in 103 (54%) patients, anterior
STEMI in 62 patients (36%). Single vessel disease was detected in 52% patients, multivessel
disease in 21% patients. The study population was divided into 4 groups, according
to aldosterone-level quartiles. Quartiles were respectively defined by aldosterone levels:
<28,2pg/ml (Group 1; n=44); >28,2pg/ml to 61pg/ml (Group 2; n=43); >61pg/ml to 182pg/ml
(Group 3; n=43) i >182pg/ml (Group 4; n= 43). Anterior wall Ml (47% vs 23%, p=0,04),
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above 1% Killip Class (63% vs 89%, p<0,001) were diagnosed more often in group 4. In group
4 we observed also higher peak CPK, CKMB and Troponin, higher Creatinine level, patients
were less likely to obtain ST segment resolution after PCI (51% vs 77%, p= 0,04)
and the delay of treatment was more prominent. The rate of in-hospital adverse event such
as sever heart failure (11,3% vs 4,6% group 3 and 0 group 1 and 2, p=0,018), life- threatening
ventricular arrhythmias (18,6% vs 9,2% group 3; 2,4% group 1 and 2, p=0,039) and mortality
(11,6% vs 4,6%, p=0,018) was increased in the highest aldosterone quartile. 3 and 6 months
after MI impaired diastolic and systolic function as well as cardiac remodeling were reported
more often in this group of patients. Moreover there was significant increase in the rates
of mortality (26% group 4; 14% group 3, 11,6% group 2 and 4,2% group 1, p=0,039) and new
or worsening heart failure (25,6% group 4; 6,9% group 3; 2,3% group 2 and 4,6% group 1,
p=0,0009) in long term follow-up. The comparable results were obtained for the plasma
aldosterone in 3™ day of hospitalization. On multivariable analysis plasma aldosterone was
independently correlated to mortality.

Conclusions: Highest aldosterone level on admission and on 3 day post Ml was
significantly associated with the occurrence of the adverse events: death, heart failure,
ventricular arrhythmias during hospitalization. Impaired diastolic and systolic function
and cardiac remodeling were observed more often in patients group with higher plasma
aldosterone in acute phase of MI. Higher rates of mortality and new or heart failure worsening

at 1-year follow-up were demonstrated in patients with highest plasma aldosterone.
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