UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Lek med. Hanna Szczepanik-Osadnik
Uniwersytecki Szpital Kliniczny, Klinika Kardiologistarszy asystent

Tytut pracy doktorskiej:Wptyw aktywacji widknienia i zaburzen metabolicznych na

struktur ¢ i funkcj ¢ serca u 0sob z otykxia.
Rozprawa na stopiedoktora nauk medycznych zakresie medycyny

Promotor:Prof. dr hab. n. med. Wojciech Kosmala
Katedra i Klinika Kardiologii UMW

Recenzenci: Prof. dr hab.n.med. Andrzej Szyszka
Kierownik Il Kliniki KardiologiUM Pozna
Prof. dr hab.n.med. Andrzejsbkmski
Kierownik katedry i Kliniki Kdiologii UM Lublin

Wroctaw, dnia 25.10.2013



Lek. med. Hanna Szczepanik-Osadnik

Adres: ul. K. Stefki 52/3

52-428 Wroctaw

Telefon: 782601104, 717364200

e-mail: hannaosadnik@wp.pl

data i miejsce urodzenia: 11.04.1978r., Wroctaw

Wyksztatcenie

2011 — rozpocgxie specjalizacji z kardiologii

2012 — uzyskanie tytutu specjalisty w dziedzinierd wewrrtrznych

2005-2011 - odbycie specjalizacji z zakresu chavétvretrznych w ramach rezydentury w
Katedrze i Klinice Kardiologii SPSK nr 1 we Wroctaw

1997-2003 - Akademia Medyczna im. Piastshaskich we Wroctawiu, Wydziat Lekarski
1993-1997 - Liceum Ogolnoksztate nr VII we Wroctawiu

Przebieg pracy zawodowej:

Od 2011-zatrudnienie w Klinice Kardiologii ASK neasowisku starszego asystenta
2005-2011-zatrudznienie w Klinice Kardiologii SP8K1 (rezydentura)

2003-2005 - stapodyplomowy w Okggowym Szpitalu Kolejowym we Wroctawiu

Dorobek naukowy:

1. Kosmala W, Przewlocka-Kosmala M, Szczepanik-@sald, Mysiak A, Marwick TH.
Fibrosis and cardiac function in obesity: a randsadicontrolled trial of aldosterone
blockade. Heart. 2013 Mar;99(5):320-6.



2. Kosmala W, Przewlocka-Kosmala M, Szczepanik-@sald, Mysiak A, O'Moore-
Sullivan T, Marwick TH. A randomized study of therteficial effects of aldosterone
antagonism on LV function, structure, and fibrasigrkers in metabolic syndrome. JACC
Cardiovascular Imaging. 2011 Dec;4(12):1239-49.

3. Szczepanik-Osadnik H, Wojnatowicz A, Przewlo#&l@smala M, Mysiak A, Kosmala W.
Zaburzenia funkcji mnia serca u chorych ze schorzeniami metaboliczrigtyos¢, zespot
metaboliczny, cukrzyca). Polski PrzeglKardiologiczny 2010;12(4):297-300.

4. Przewtocka-Kosmala M, Cielecka M, SzczepanikdbdgaH, Kosmala W. Left ventricular
mechanical asynchrony in diabetic patients. EuclioEardiogr. 2009 Vol.10 suppl; s. S27.
Poz.P245. EUROECHO 2009, The Thirteenth Annual Mgeif European Association of
Echocardiography. Madrid (Spain), 9-12 Dec. 2008stfacts.

5. Derkacz A, Nowicki P, Protasiewicz M, Reczuch3gczepanik-Osadnik H, Witkowska
M. Wielokrotny zabieg stentowania mostkaggniowego — opis przypadku. Kardiologia
Polska 2007,65,6;684-687.

6. Kldsek A, Zimmer M, Sleiman N, Tomiatowicz M, fidle L, Zmijewski J, Szczepanik-
Osadnik H, Omanwa K. Ewolucja padbw na temat zespotu policystycznych jajnikow
(PCOS). Advances in Clinical and Experimental Madi¢c2004, 13, 5, suppl. 1,159-166.

Streszczenie:

Otytos¢ definiujemy jako patologiczne nagromadzenie tkadhigzczowej w
organizmie, przekraczgje jego fizjologiczne potrzeby i miwosci adaptacyjne. Otykd,
ktorej czstas¢ wystkpowania stale wzrasta na catgmiecie, stanowi istotny problem
zdrowotny i spoteczny, poniewaviaze skt ze zwekszory chorobowdcia, niesprawnécia i
smiertelnGcia oraz pogorszeniem jaka zycia.

Nadmierna masa ciata, niezaie od czsto wspotistnigjcej choroby wiéacowej,
nadcénienia ttniczego czy cukrzycy, jest czynnikiem ryzyka rozwodysfunkcji
miokardium, a w konsekwencji me prowadzat do niewydolnéci serca. Uszkodzenie
migsnia serca w otykei obejmuje zaburzenia czynsuowe i strukturalne, vgczapc w to
przerost oraz dysfunkgj skurczow i rozkurczow lewej komory. Sp&dd licznych
nieprawidtowdci, takich jak: zaburzenia metaboliczne, stan zapal aktywacja
neurohormonalna i przegienie hemodynamiczne, kluczawrole przyczynovw w
powstawaniu dysfunkcji ménia serca w otykci odgrywa nasilone widknienie.
Patomechanizmy mace u podstaw intensyfikacji procesow fibrotycznyelobrebie migsnia
serca nie zostaty dotychczas w petni poznane, jedhtywacja uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron oraz mediatora tego procesu - transfaoago czynnika wzrostfl (TGF1) -
wydaje s¢ mie¢ istotny wptyw na proliferagj fibroblastow i synteg kolagenu. Aldosteron,
bedac kluczowym czynnikiem promagym niekorzystny remodeling LV, stanowi potencjalny
punkt uchwytu terapii magej na celu ograniczenie wioknienia miokardium. W
dotychczasowych badaniach wykazanze spironolakton hamuje negatywny wplyw
aldosteronu na struktari funkcje serca. Peptydy prokolagenowe: Gikowy propeptyd
prokolagenu typu | (PICP) i N-koowy propeptyd prokolagenu typu Il (PIINPR) s
uznanymi serologicznymi markerami, odzwierciegigmi ogdllnoustrojowe nasilenie
przemian kolagenu, korehgymi z zaawansowaniem widknienia miokardium. Zasia@nie



czutych metod echokardiograficznych, w tym pomiar@dksztatcenia ménia serca i
predkosci miokardialnych oraz oceny echostruktury miokandimetod intensytometrii ech
rozproszonych umdiwia identyfikacg zaburzé struktury i funkcji serca w przebiegu
otytosci.

Cel: Celem pracy u pacjentow z otytia byla: (1) ocena sten serologicznych markeréw
wioknienia - PICP i PIINP oraz czynnikbw o dziakanprofibrotycznym - TGH1,
angiotensyny |l i aldosteronu w surowicy, (2) iddikacja czynnikow determinagych
nasilenie procesow fibrotycznych, (3) poszukiwamigeznosci pomidzy wskanikami
aktywacji wtoknienia i czynnikami biacymi udziat w tym procesie a zaburzeniami funkgcji i
struktury serca oraz (4) ocena wplywu 6-mjesnej terapii antagonist receptora
mineralokortykosteroidowego - spironolaktonem natyakcig proceséw wioknienia,
wyrazona siezeniem serologicznych markerow widknienia oraz struki funkcje serca.
Materiat i metoda: Badanie przeprowadzono u 87 osob w wieku 58,6614, z otytdcia
(BMI>30kg/m2) oraz cechami dysfunkcji @dnia serca (e'<7cm/s), bez innych
towarzysacych schorzé mogicych wptywa na struktug i funkcje serca, a tate na stzenie
serologicznych markerow obrotu kolagenu. Pacjem@vdomizowano do grupy przyjniggej
spironolakton w dawce 25 mg/dphub placebo przez 6 miesy. Wyjsciowo u wszystkich
uczestnikdw badania oceniangzgnia PICP, PIIINP, TGB4, angiotensyny Il i aldosteronu
w surowicy, wykonywano absorpcjometripromieniowania rentgenowskiego o dwéch
energiach (DXA) oraz badanie echokardiograficzne wykorzystaniem technik
konwencjonalnych oraz tkankowej echokardiografiipléoowskiej. Ocena czyndo LV
obejmowata nagpujace parametry funkcji skurczowej: maksymalne skunezodksztatcenie
migsnia serca (strain), maksymalne skurczowe tempo zpdkenia mgsnia serca (SRS) i
maksymall skurczow predkos¢ miokardialm (Sm) oraz parametry funkcji rozkurczoweyj:
maksymalne wczesnorozkurczowe tempo odksztatcengénia serca (SRe) i maksymaln
wczesnorozkurczowv predkos¢ miokardialm (Em). Przy uayciu spektralnego doplera
tkankowego dokonywano rejestracji maksymalnyafdkosci ruchu piegcienia mitralnego w
okresie wczesnej fazy rozkurczu (e’). Wattavskaznika E/e’, odzwierciedlagego cénienie
napetniania LV wyliczano na podstawie stosunku makdne] pedkosci wczesnego
naptywu mitralnego do wczesnorozkurczowegdikosci pierscienia mitralnego. W celu
oszacowania zmian echostruktury miokardium przepomeno ocef skalibrowanej energii
ech rozproszonych (IB) w zakresie segmentu podsigwsciany przednio-przegrodowej i
sciany tylnej. Po 6 miestach obserwacji powtérzono badania laboratoryjn@z or
echokardiogra#.

Wyniki: Na podstawie przeprowadzonych analiz stwierdzai®, pacjenci z otykxia
charakteryzowali si istotnie wy:szym sgzeniem serologicznych markerow widknienia w
stosunku do grupy kontrolnej, co wskazuje nac¢kezory syntez kolagenu typu | i lll
(stezenie PICP: 181+86 vs 118+41 mg/l, p=0.00kzahie PIINP: 4.9+1.6 4.3+1.4 mgll,
p=0.04). W populacji badanej wykazano #akwzrost poziomu TGPB4, Ixdacego
mediatorem widknienia (29.5£10.0 vs 26.0£8.8/ml, p=0.05). Wyrazem dysfunkcji
skurczowej LV u pacjentdw z otyoia byly nizsze wartéci strainu, SRs i Sm, natomiast
dysfunkcji rozkurczowej. nisze wartéci SRe, i Em oraz wygze E/e’. Zaburzenia
echostruktury ngisnia serca u chorych z otyda, mapce prawdopodobny zwzek ze
wzmazonym wiOknieniem, wyrzaly sk wyzszymi wartdciami IB w zakresiesciany
przednio-przegrodowej w poréwnaniu do o0s6b zdrowyelb.3+5.7 vs -21.945.2 dB,
p=0.001).

W analizie wieloczynnikowej wasze s¢zenia PICP i PIIINP wazaly sk z wickszym
depozytem tluszczu wisceralnego @syy wspotczynnik talia/biodra, WHR oraz stosunek
zawart@¢ tkanki tluszczowej brzusznej do depozytu gynoidgl). Oba peptydy
prokolagenowe byly niezateymi czynnikami predykcyjnymi zaburze skurczowej i



rozkurczowej funkcji LV wyraonych za pomag parametrow odksztatcenia ¢émia serca,
predkosci miokardialnych oraz wskaika E/e’.

W grupie otrzymujcej spironolakton obserwowano istgtpoprawe funkcji skurczowej
(wzrost wartéci odksztatcenia, SRs i Sm) i rozkurczowej lewemkwoy (wzrost SRe, Em
oraz spadek E/e") oraz spadek echogenizznmiokardium z réwnoleglym obagéniem
stezenia parametréw zwkanych z widknieniem (PICP, PIIINP i TGH). W grupie placebo
nie odnotowano analogicznych zmian.

W analizie wieloczynnikowej poprawa funkcji skureag) wyrazona wzrostem odksztatcenia
miokardium byta niezalaie zwhzana z wyjciowa wartccia tego parametrupE-0.36,
p<0.001), zmiam IB w zakresie sciany tylnej w trakcie leczeniap£0.14, p=0.03),
wyjsciowym stzeniem PICP [{=0.13, p=0.04) oraz leczeniem spironolaktongin0(63,
p<0.001). Niezakenymi determinantami funkcji rozkurczowej dla wzmosEm byty:
wyjsciowa warté¢ Em (3=-0.35, p<0.001), zmiana IB w zakresieiany tylnej w trakcie
leczenia =0.17, p=0.05), wyciowe stzenie PICP [=0.34, p<0.001) oraz terapia
spironolaktonemf{=0.29, p<0.001), a dla obminia E/e’ - wyjciowy E/e' =-0.52, p<0.001),
wyjsciowe stzenie PICP [{=-0.19, p=0.03) oraz leczenie spironolakton@m-Q.15, p=0.05).



Whioski: U pacjentéw z otykcia, bez innych wspatistniggych chorob wykazano: (1)
podwyzszone jest skenie markerow widknienia - PICP i PIIINP, wskamg na wzmgona
syntez kolagenu typu 1 i lll, oraz czynnika stymuopgo widknienie — TGBL, (2)
czynnikiem determinagcym nasilenie procesow fibrotycznych jest wisceyadip otytasci,
wyrazajacy sk zwickszeniem depozytu androidalnego iasgym stosunkiem depozytu
androidalnego do gynoidalnego oraz podsapnym wspotczynnikiem talia-biodra, (3)
wieksza aktywacja wtdknienia w postaci #ggego stzenia PICP, wiszy wskanik masy
ciata oraz zwikszona ild¢ brzusznej tkanki ttuszczowej aia Sic z wickszym
zaawansowaniem zaburzezynnagciowych lewej komory, (4) 6-miesizna terapia
antagonist receptora mineralokortykosteroidowego - spirontakm prowadzi do poprawy
funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory, regji przerostu megnia serca i
korzystnych zmian jego echostruktury z towarzgym obnizeniem s¢zenia serologicznych
markerow witoknienia, przy czym efekt ten jest najsj wyrazony u chorych z bardziej
zaawansowandysfunkcy lewej komory oraz wiszymi stzeniami PICP oraz PIIINP w
badaniu wyjciowym.

Whioski ogolne:

Otytos¢ - niezaleénie od czsto wspoétistniejcej choroby wiécowej, naddnienia ttniczego
czy cukrzycy - prowadzi do dysfunkcji LV, a w kokseencji zwkksza ryzyko objawowej
niewydolngci serca. Kluczowym mechanizmem uczestmgm w tym procesie jest
wioknienie miokardium indukowane przez zwszone obeaizenie hemodynamiczne serca
oraz towarzysxe zaburzenia metaboliczne i hormonalne. Poza nemre
niefarmakologicznym nadmiernej masy ciata, ktorestety czsto nie jest zadowalge,
konieczne mog okaz& sic takze interwencje farmakologiczne. Wy element strategii
terapeutycznej u otytych z towarzysa dysfunkcp LV i zwigckszormy syntea kolagenu
wydajs si¢ stanowt antagonici aldosteronu.



