6. STRESZCZENIE

Wstep

Chorzy na cukrzyce typu 2 obarczeni sg wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Uwaza

sie, ze gtéwna przyczyng Smierci w tej grupie osdb sg choroby uktadu krazenia. W badaniu
opublikowanym w Diabetes Care analizowano przyczyny zgondw u pacjentéw z cukrzyca

typu 2 i chorobami sercowo-naczyniowymi o etiologii miazdzycowej. Wykazano, iz prewencja
niewydolnosci serca odgrywa kluczowa w redukcji zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
u chorych na cukrzyce typu 2. W zwigzku z tym, niezwykle istotne jest wczesne wykrycie
uszkodzenia mie$nia sercowego w stadium subklinicznym. Niewatpliwie, postepowanie
profilaktyczne, diagnostyczne i terapeutyczne u chorych na cukrzyce wymaga
interdyscyplinarnego podejscia i Scistej wspotpracy m.in. diabetologa z kardiologiem.

2DSTE jest obiecujaca technikg w odniesieniu do wczesnego wykrywania uszkodzenia
miokardium. Z uwagi na wysoka czutos$¢ diagnostyczng, moze okazac sie skuteczniejsza od
klasycznej echokardiografii. W aktualnych wytycznych kardiologicznych pojawito sie nawet
zalecenie, zgodnie z ktérym u pacjentow z LVEF >35% mozna rozwazy¢ ocene GLS. Nalezy
jednak pamieta¢, ze metoda ta ma swoje ograniczenia. Do prawidtowe] analizy niezbedne jest
uzyskanie optymalnej jakosci obrazéw echokardiograficznych. Ponadto, dotychczas nie
ustalono oficjalnych zakreséw norm dla GLS, GCS i GRS.

W diagnostyce wczesnego wykrywania uszkodzenia miesnia sercowego, mozna réwniez
wzigc¢ pod uwage oznaczenie poziomu FGF23. W literaturze, pojawiajg sie liczne dowody,

iz zwiekszone stezenie tego czynnika ma zwigzek z czestszym wystepowaniem zdarzen
sercowo-naczyniowych. Zaleznos¢ ta zostata najlepiej udokumentowana w grupie pacjentéw
ze stwierdzong chorobg nerek. Jednak, wiele publikacji wskazuje réwniez na podobng korelacje
u pacjentow z przewlektg niewydolnoscig serca. Dane na temat zwigzku poziomu FGF23

i ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na cukrzyce sg nieliczne i niejednoznaczne.
Materiaty i metody

Do bazy danych, bedacej podstawg przygotowania publikacji i rozprawy doktorskiej,
wigczono 102 osoby doroste chore na cukrzyce typu 2, ktdre pozostawaty pod wieloletnig i statg
opieka jednego diabetologa w warunkach ambulatoryjnych. Do gtéwnych kryteridw wtgczenia
do badania zaliczono: czas trwania cukrzycy powyzej 10 lat oraz stezenie HbAlc £ 8%.

Warunkiem pozytywnej kwalifikacji byt brak aktywnej infekcji i choroby nowotworowej.



Do pierwszego badania wigczono wszystkich pacjentéw, podczas gdy w drugiej pracy
wykluczono osoby z zawatem miesnia sercowego w wywiadzie, uzyskujgc tym samym

71- osobowag grupe badana.

Z kazdym pacjentem zebrano szczegétowy wywiad lekarski, uwzgledniajgcy m.in. choroby
przewlekte, stosowane leczenie, czy tez wywiad rodzinny w kierunku choréb serca i cukrzycy.
Retrospektywnie przeanalizowano wyniki badan laboratoryjnych. U wszystkich chorych
pobrano krew celem oznaczenia stezenia FGF23 metodg immunoenzymatyczng ELISA
(SunRed Biological Technology, Shanghai, China), wykonano elektrokardiografie, petne
przezklatkowe badanie echokardiograficzne serca przy uzyciu systemu ultrasonograficznego
Vivid E9 gtowicg 3,5 Mhz (General-Electric Healthcare, Horten, Norway), a nastepnie
zastosowano technike sledzenia markeréw akustycznych 2D wykorzystujgc oprogramowanie
EchoPAC, wersja 201.

Badanie zostato przeprowadzone zgodnie z Deklaracjg Helsirska, a protokét zostat
zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng przy Okregowej Izbie Lekarskiej w todzi (No. K.B.-
10/18, 11 April 2018).

Wyniki

W pierwszej pracy oryginalnej pt. Fibroblast Growth Factor 23 and Cardiovascular

Risk in Diabetes Patients—Cardiologists Be Aware dowiedziono, iz pacjenci z cukrzyca typu 2
i dobrze zachowang funkcjg nerek (eGFR 80 mL/min/1.73m2 IQR 70.0-94.0) mieli podniesiony
poziom FGF23 (253 pg/mL IQR 218.0-531.0). W grupie badanej, w TTE stwierdzono
wzglednie dobra funkcje serca (LVEF 56% IQR 52.0-60.0). Po wstepnej analizie, chorych
podzielono na dwie grupy w zaleznosci od wystepowania badzZ nie choroby wiencowej

w wywiadzie. Nie wykazano zadnej réznicy statystycznej pomiedzy tymi grupami

w odniesieniu do stezenia FGF23. Ponadto, nie stwierdzono zaleznosci miedzy FGF23 a eGFR,
HbA1c czy glikemiami oznaczonymi na czczo i po positkach.

W drugim badaniu pt. Fibroblast Growth Factor 23: Potential Marker of Invisible Heart
Damage in Diabetic Population 71 pacjentéw, u ktdrych nie wystgpit w przesztosci zawat
miesnia sercowego, podzielono na dwie grupy w zaleznosci od funkcji rozkurczowej lewej
komory serca. Okazato sie, ze pacjenci z dysfunkcjg rozkurczowg lewej komory mieli istotnie
nizszy poziom eGFR i wyzsze stezenie HbAlc. Sposréd analizowanych parametrow

oceniajgcych odksztatcenie miesnia sercowego, GCS byt istotnie obnizony w wiekszosci



przypadkdéw. Co ciekawe, stwierdzono réwniez, iz uszkodzenie miokardium u chorych na
cukrzyce typu 2 zaczyna sie od epikardium, odwrotnie anizeli w kardiomiopatii
niedokrwiennej. Ponadto, wykazano pozytywng korelacje miedzy wartoscig epikardialnego
GCS a stezeniem FGF23 w populacji badanej, bez zwigzku z funkcjg rozkurczowa lewe;j
komory.

Whioski

Pacjenci z cukrzyca typu 2 naleza do grupy wysokiego ryzyka rozwoju powikfan
sercowo-naczyniowych. W tej populacji czesto dochodzi do uszkodzenia miesnia sercowego,
ktore przez dtugi czas pozostaje w stadium subklinicznym. W analizie potencjalnych markeréw
uszkodzenia miokardium uwzgledniono FGF23 oraz parametry odksztatcenia miesnia
sercowego oceniane technikg 2DSTE. Dowiedziono, iz u chorych z wieloletnig, dobrze
wyréwnang cukrzyca typu 2 poziom FGF23 jest istotnie podwyzszony u wszystkich pacjentéw.
Rozwdj choroby wiericowej jak i dysfunkcji rozkurczowej lewej komory sg niezalezne od
stezenia FGF23. Ponadto, stwierdzono, ze u czesci chorych bez przebytego zawatu miesénia
sercowego funkcja skurczowo-rozkurczowa lewej komory, oceniana przy pomocy klasycznej
echokardiografii, pozostaje prawidtowa. W zwigzku z tym, zasadne wydaje sie wykorzystanie
techniki 2DSTE pozwalajgcej na wczesne wykrycie uszkodzenia miokardium. W cukrzycy

typu 2 uszkodzenie miesnia sercowego zaczyna sie od jego warstwy epikardialnej. FGF23 moze
odgrywad role w inicjowaniu uszkodzenia miokardium w grupie chorych na cukrzyce typu 2.

Obserwacja ta wymaga dalszych badan.



