Streszczenie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego pozostaja gldwnag przyczyng zgonow
W krajach wysoko rozwinietych, a istotng ich cze$¢ stanowiag ostre zespoty wiencowe
(OZW). Ich leczenie opiera si¢ na dziataniach inwazyjnych, farmakoterapii i szeroko
pojetej modyfikacji stylu zycia, w tym wieloetapowej rehabilitacji kardiologicznej.
Kazdy z etapéw podlega ocenie efektow, ktore udato si¢ uzyskac, wsrod ktorych
oceniany jest wpltyw na juz znane 1 nowe czynniki ryzyka progresji miazdzycy, a wigc
rozwoju choroby. Znane, to klasyczne czynniki ryzyka, jednym z nowych natomiast jest
proteomika, ktorej dynamiczny rozwdj wydaje si¢ stwarza¢ nowe mozliwosci oceny
procesOw zapalnych, progresji miazdzycy oraz odpowiedzi na leczenie. Techniki
proteomiczne, umozliwiajagce jednoczesny pomiar tysigcy biatek, pozwalaja
identyfikowa¢ nowe biomarkery oraz $ciezki patofizjologiczne istotne w przebiegu
OoZW.

1. Cel pracy

Celem pracy byla ocena wptywu petnego cyklu II etapu Kompleksowej Rehabilitacji
Kardiologicznej (KRK), potaczonej z intensywna edukacja prozdrowotna, u pacjentow
po OZW na: klasyczne czynniki ryzyka miazdzycy, nieklasyczne czynniki ryzyka
oceniane na podstawie zmian w proteomie oraz jakos$¢ zycia.

2. Materiat i metoda

Do badania wiaczono 78 chorych hospitalizowanych w Klinice Kardiologii,
Nadci$nienia Tetniczego 1 Chordb Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego (WUM) Mazowieckiego Szpitala Brodnowskiego w Warszawie w latach
2019-2023. Protokot badania sktadat si¢ z dwoch faz (1 1 2). Faza 1. obejmowata
ankiete wlasng, w ktorej zbierano podstawowe informacje na temat pacjenta oraz
pobrano krew dla sprawdzenia klasycznych czynnikdéw ryzyka progresji miazdzycy:
lipidogram, glikemia i zmierzono spoczynkowe ci$nienie te¢tnicze i BMI. Nastepnie
przeprowadzono test wysitkowy na biezni wedlug protokotu Bruce’a. Dla oceny jakos$ci
zycia postuzono si¢ kwestionariuszem WHOQOL-BREF. Nastgpnie wszyscy pacjenci
byli zaproszeni do uczestnictwa w Il etapie KRK. Pacjenci samodzielnie podejmowali
decyzje o uczestnictwie lub jego braku w 11 etapie KRK. W grupie rehabilitowanej faza
2. badania byla przeprowadzona po zakonczeniu II etapu KRK, a w grupie
nierehabilitowane] w trakcie wizyty kontrolnej po 8 tygodniach od wystgpienia OZW.

W trakcie fazy 2. badan powtdérzono badania krwi w celu oznaczenia lipidogramu



I glikemii, zmierzono pacjentom spoczynkowe ci$nienie tetnicze oraz wyliczono BMI.
Ponownie przeprowadzono test wysitkowy na biezni oraz przeprowadzono
kwestionariusz WHOQOL-BREF. Dla sprawdzenia nieklasycznych czynnikow ryzyka
progresji miazdzycy w podgrupie objetej badaniem proteomiki w obu fazach badania
dodatkowo pobrano po 10 ml krwi zylne;.

Grupe badang (grupe rehabilitowang) stanowitly 63 osoby, ktore zglosity cheé
wziecia udzialu w pelnym cyklu rehabilitacji II etapu. Grupe kontrolng (grupe
nierehabilitowang) natomiast stanowito 15 oséb, ktore nie chciaty wzigé udziatu w 11
etapie KRK.

Do badan proteomicznych zakwalifikowano 20 mezczyzn po wystagpieniu OZW
(grupa badana) oraz 10 me¢zczyzn bez chordb uktadu sercowo-naczyniowego (grupa
kontrolna). W kolejnym kroku wyodrebniono grupe 15 pacjentow, ktorzy odbyli pelna
rehabilitacje II etapu (grupa badana rehabilitowana) i grupe 5 pacjentéw, ktérzy nie
wyrazili checi wzigcia udzialu w rehabilitacji (grupa badana nierehabilitowana).

Analizy statystyczne przeprowadzono z wykorzystaniem programoéw STATISTICA
13 (StatSoft, Polska) oraz GraphPad Prism 7 (GraphPad, USA). Rozklad zmiennych
oceniano testem Shapiro—Wilka. W zaleznosci od rozktadu danych stosowano test
t-Studenta, test U Manna—Whitneya, test Wilcoxona oraz test 2. Za poziom istotnosci
statystycznej przyjeto p < 0,05.

Projekt badawczy uzyskat zgodg Komisji Bioetycznej przy WUM — KB/174/2019 r.
3. Wyniki

W obu grupach (rehabilitowanej i nierehabilitowanej) srednia wydolnos¢ ulegta
istotnej poprawie po zakonczeniu II etapu KRK (faza 2. badania) w poréwnaniu do fazy
szpitalnej (faza 1. badania). W grupie rehabilitowanej wartosci METs wzrosty z 7,0
[7,0-7,2] do 10,2 [7,0 — 10,2] (p < 0,001), natomiast w grupie nierehabilitowanej z 7,0
[5,7-8,1]do 7,1 [6,7 — 10,0] (p < 0,001). W grupie rehabilitowanej odnotowano istotne
zmniejszenie warto$ci BMI (28,42 + 4,06 vs. 28,13 £+ 3,90; p < 0,001), podczas gdy
w grupie nierehabilitowanej nie stwierdzono istotnych zmian. W obu grupach nie
wykazano istotnych zmian warto$ci ci$nienia tetniczego, stezenia cholesterolu HDL ani
glukozy. Stezenie trdjglicerydow uleglo obnizeniu w obu grupach, jednak istotno$¢
statystyczng osiggnelo jedynie w grupie nierehabilitowanej (147 = 72 vs. 108 = 60;
p = 0,01). Stezenie cholesterolu LDL istotnie zmniejszyto si¢ w obu grupach: w grupie
rehabilitowanej z 118 [77 — 148] do 66 [53 — 83] (p < 0,001), a w grupie
nierehabilitowanej z 120 = 27 do 79 £ 24 (p < 0,001). Nie stwierdzono istotnych r6éznic



migdzy grupami w zakresie analizowanych parametrow zaréwno w fazie 1., jak
I w fazie 2. badania.

Analiza oceny jako$ci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza WHOQOL-BREF
wykazata, ze grupa rehabilitowana w badaniu w fazie 1., czyli przed rehabilitacja, byta
w ocenie punktowej gorsza od nierehabilitowanej w zakresie wszystkich badanych
zmiennych. W zakresie jako$ci zycia (pytanie 1) (3 [3 — 4] vs. 4 [4 — 4]; p = 0,02),
domeny somatycznej (13,40 + 2,34 vs. 15,60 + 2,82; p = 0,01), psychologicznej
(15,18 = 2,53 vs. 17,53 £ 2,00; p < 0,001) 1 srodowiskowej (15,11 £ 2,43 vs.
16,33 + 1,95; p = 0,05), ta wyjsciowa réznica migdzy grupami byla nawet istotna
statystycznie. W badaniu w fazie 2. (po KRK) sytuacja natomiast uleglta pewnemu
odwréceniu. Jakkolwiek nie uzyskano istotnosci statystycznej pomiedzy obydwiema
grupami w wartosciach liczbowych w ocenie po 6-8 tygodniach, to nastgpita istotna
statystycznie poprawa w zakresie jakosci zycia (3 [3 - 4] vs. 4 [4 - 4]; p < 0,001),
zadowolenia ze stanu zdrowia (3 [2 - 4] vs. 3 [3 - 4]; p < 0,001), domeny
psychologicznej (15,00 + 2,51 vs. 15,56 = 2,30; p = 0,03) i srodowiskowej
(15,05 = 2,47 vs. 15,60 £ 2,37; p = 0,04) w grupie bioracej udzial w rehabilitacji,
podczas, gdy w grupie nierchabilitowanej poprawa nastgpila jedynie w zakresie
zadowolenia ze swojego stanu zdrowia i w domenie socjalnej i byta ona nieistotna
statystycznie. W  zakresie pozostatych ocenianych parametréw w  grupie
nierehabilitowane] doszto nawet do pogorszenia (nizsze wartosci liczbowe niz
w badaniu w fazie 1).

Do analizy proteomicznej wzigto 4702 biatka. W grupie badanej, w poréwnaniu
z grupa kontrolng, stwierdzono istotne roznice w obfitosci 19 biatek (log2FC # 0;
p < 0,05). Obfitos¢ 12 biatek: sktadnika dopetniacza C2, skladnika dopeiniacza C3,
sktadnika dopetniacza CS5, sktadnika dopetniacza C6, tancucha a sktadnika dopetniacza
C8, sktadnika dopelniacza C9, haptoglobiny, apolipoproteiny(a), al-antytrypsyny,
al-antychymotrypsyny, inhibitora C1 proteaz osocza oraz transtyretyny, byla istotnie
wyzsza w grupie badanej w porodwnaniu z grupg kontrolng (log2FC > 0; p < 0,05),
natomiast obfitos¢ 7 biatek: 02-HS-glikoproteiny (fetuiny A), apolipoproteiny Al,
apolipoproteiny A4, apolipoproteiny C3, apolipoproteiny E, podjednostki C sktadnika
Clq dopetiacza oraz podjednostki B kalcyneuryny typu 1, byta istotnie nizsza (log2FC
< 0; p < 0,05). Po zakonczeniu II etapu rehabilitacji kardiologicznej w grupie
rehabilitowanej istotnym zmianom ulegta obfito$¢ 33 biatek, z czego obfitos¢ 8 biatek:

enzymu aktywujacego B-alaning, apolipoproteiny A1, apolipoproteiny C3, podjednostki



C skfadnika Clq dopetniacza, rybonukleazy 3, regionu statego 2 tancucha

A immunoglobuliny, integryny a9 oraz bialka wigzacego RNA z palcem cynkowym,

istotnie wzrosta (log2FC > 0; p < 0,05), a 25 biatek: afaminy, skladowej P amyloidu

surowicy, apolipoproteiny B-100, apolipoproteiny M, podjednostki Cls dopelniacza,
sktadnika dopetniacza C6, tancucha a sktadnika dopetniacza C8, sktadnika dopetniacza

C9, biatka CEP250 zwigzanego z centrosomem, czynnika H dopelniacza, czynnika I

dopehiacza, klusteryny, ceruloplazminy, fibronektyny, biatka wigzacego witamin¢ D,

haptoglobiny, biatka zwigzanego z haptoglobing, regionu zmiennego 3-23 tancucha

cigzkiego immunoglobuliny, o2-glikoproteiny bogatej w leucyne, ol-kwasnej
glikoproteiny 1, al-kwasnej glikoproteiny 2, paraoksonazy 1/aryloesterazy surowicy,
zaleznego od witaminy K biatka S, al-antychymotrypsyny oraz UDP-
glukuronozylotransferazy 1-1, istotnie si¢ zmniejszyta (log2FC < 0; p < 0,05). W grupie
nierehabilitowanej istotne zmiany dotyczytly 8 bialek, w tym obfito§¢ 5 biatek:
podjednostki B skladnika Clq dopetniacza, regionu stalego 7 tancucha

A immunoglobuliny, czynnika wymiany nukleotydow guaninowych Rho 38, regionu

statego y4 tancucha cigzkiego immunoglobuliny oraz gelsoliny, istotnie wzrosta

(log2FC > 0; p < 0,05), natomiast obfitos¢ 3 biatek: regionu statlego o tancucha

cigzkiego immunoglobuliny, zaleznego od witaminy K biatka S oraz apolipoproteiny

Al, istotnie si¢ zmniejszyta (log2FC < 0; p <0,05).

4. Wnioski

1) Klasyczne czynniki ryzyka miazdzycy u pacjentow po OZW poddanych
kompleksowej rehabilitacji kardiologicznej i intensywnej edukacji prozdrowotnej
nie ulegly istotnej zmianie w okresie 8 tygodni po OZW, w poréwnaniu do osob
nierehabilitowanych.

2) Kompleksowa rehabilitacja kardiologiczna oceniana na podstawie kwestionariusza
WHOQOL-BREF wigzala si¢ z poprawg jakosci zycia, zwlaszcza w domenie
somatycznej, psychologicznej i srodowiskowe;.

3) Wystgpienie ostrego zespotu wiencowego wigzato si¢ z istotnymi zmianami
w profilu proteomicznym surowicy, obejmujacymi glownie biatka zwigzane
z odpowiedzig zapalng, uktadem dopelniacza oraz metabolizmem lipidéw, co
odzwierciedla  aktywacje = procesow  patofizjologicznych  towarzyszacych

uszkodzeniu mig$nia sercowego.



4) Udziat w II etapie rehabilitacji kardiologicznej byt zwigzany ze zmianami obfitosci
wybranych bialek, mogacych odzwierciedla¢ modulacje procesé6w zapalnych

i metabolicznych w okresie rekonwalescencji.



