10 Streszczenie

Wstep: Niewydolno$¢ serca jest przewlekla chorobg o charakterze globalnym. Rosnaca liczba
chorych, wymagajacych licznych i pilnych hospitalizacji z powodu zaostrzen, pozostaje ekonomicznym i
spotecznym wyzwaniem dla §wiatowej medycyny. Szczegdlnie waznym problemem terapeutycznym jest
powigzanie niewydolno$ci serca z niewydolnoscig nerek, zwlaszcza w kontekScie zespotu sercowo-
nerkowego oraz stosowanych obecnie agresywnych schematdéw leczenia diuretycznego. ldentyfikacja
chorych z wysokim ryzykiem dekompensacji choroby ma istotne znaczenie dla optymalizacji terapii.
Pomimo uzasadnionego klinicznie monitorowania funkcji nerek z wykorzystaniem seryjnych oznaczen
kreatyniny i mocznika w trakcie leczenia zaostrzenia niewydolnosci serca, klasycznie stosowane narzedzia

predykcyjne w tej grupie chorych nie uwzgledniaja oceny dynamiki zmian tych parametrow.

Hipoteza badawcza: Celem pracy byta ocena wptywu pogorszenia funkcji nerek oraz wybranych
czynnikdw ryzyka na rokowanie i ryzyko ponownej hospitalizacji pacjentow ze zdekompensowana
niewydolnos$cig serca. Glowna hipoteza zaktadata, ze pogarszajaca si¢ dynamika zmian funkcji nerek jest
niezaleznym parametrem pogarszajacym rokowanie i przyspieszajacym potrzebg ponownej hospitalizacji

pacjentdw z niewydolnoscia serca.

Metody: Przeprowadzono retrospektywno-prospektywne badanie obserwacyjne u chorych
hospitalizowanych z powodu dekompensacji niewydolno$ci serca w latach od 2018 do 2020 roku. Celem
oceny czynnikoOw ryzyka analizowano histori¢ choroby zrekrutowanych pacjentow do 12 miesigca
katamnezy, a nastgpnie cyklicznie co 6 miesigcy do dnia 01.07.2021 roku. Pacjentéw $ledzono
prospektywnie prowadzajac wywiad telefonicznie celem uzyskania informacji na temat ewentualnej
koniecznosci modyfikacji terapii, przebytych ponownych hospitalizacji lub zgonu. W przypadku ponownej
hospitalizacji w Oddziale, zbierano informacje z dokumentacji medycznej leczenia zaostrzenia w fazie
przedszpitalnej, opieki ambulatoryjnej, stacjonarnej oraz dokumentacji wilasnej prowadzonej przez

chorego. Oceniano przezycie catkowite (OS) oraz przezycie wolne od hospitalizacji lub zgonu (EFS).

Oceny wartosci predykcyjnej wybranych czynnikow dokonano w analizie jednoczynnikowej z
wykorzystaniem modelu proporcjonalnego hazardu Coxa. Wieloczynnikowe modelowanie predykcyjne
przeprowadzono analizujac kombinacje 2 i 3 czynnikodw w tworzeniu drzewa wnioskowania warunkowego.
Modele walidowano wewnetrznie z wykorzystaniem 5-krotnej walidacji krzyzowej, wybierajac model o
najwyzszym oryginalnym i skorygowanym wspotczynniku konkordancji (c-index, ¢). Wreszcie, aby oceni¢

wplyw dynamiki zmian parametrow nerkowych na rokowanie i ryzyko ponownej hospitalizacji, wyliczono
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wskazniki zmiany parametrow w trakcie hospitalizacji, a takze okreslono ich trend liniowy 1 kwadratowy.
Na podstawie wyliczonych wspoiczynnikow stworzono nomogram do estymacji 12-miesi¢cznego

prawdopodobienstwa przezycia catkowitego.

Wyniki: Do badania wiagczono 69 pacjentéw, ktorych $redni wiek wyniost 78,99 lat w momencie
zaostrzenia choroby. Podwyzszenie poziomu kreatyniny przy przyjeciu obserwowano u 40,6% (n=28)
pacjentéw, a u 55,1% (n=38) stezenie to przekroczylo gorng granice normy w trakcie hospitalizacji.
Zdefiniowane pogorszenie funkcji nerek stwierdzono u ponad 1/3 pacjentow (n=27; 39,1%), a poziom
kreatyniny przy kolejnym zaostrzeniu wymagajacym hospitalizacji byt istotnie statystycznie wyzszy niz
przy pierwotnej hospitalizacji (1,24+0,5 vs. 1,31+0,5 mg/dl; p = 0,021). Maksymalny czas obserwacji
wynosit 5,41 roku, a mediana czasu przezycia wyniosta 2,57 roku. Obserwowane biochemicznie
uszkodzenie nerek, niezaleznie od stosowanych wykladnikéw, istotnie skracalo czas przezycia
catkowitego. Stworzony model drzewa decyzyjnego stratyfikowal ryzyko na 3 grupy prognostyczne, oraz
pozwolit zaobserwowaé, ze chorzy u ktoérych stezenie mocznika przy przyjeciu przekracza 57 mg/dl i
jednoczesnie najwigkszy procentowy spadek warto$ci GFR w trakcie hospitalizacji jest wigkszy niz 11,34%
maja wysokie ryzyko zgonu (mediana przezycia: 0,96 roku; 95%CI: 0,23 — 2,26 roku). Model ten osiagnat
c=0,78, ze skorygowanym c=0,82. Istotne statystycznie skrocenie przezycia obserwowano takze w
przypadku pacjentow z LBBB (HR=2,15; 95%CI: 1,03-4,58), stosujgcych allopurinol (HR=2,66; 95%CI:
1,31-5,37) oraz w grupie chorych, u ktorych zalecono i kontynuowano stosowanie sartanéw (HR=2,42;
95%Cl: 1,09-5,38) lub wiaczono lub zmieniono dawke statyn (HR=2,97; 95%CI: 1,09-8,11).

Ponownej hospitalizacji w calej grupie badanej wymagato 61 z 69 wigczonych pacjentow (88,4%),
z czego w ciagu pierwszych 12 miesigcy — 49 z 69 (71,0%). Mediana EFS wynosita 0,424 roku (95%CI:
0,256-0,767). W analizie jednoczynnikowej obcigzenie wspoélistnieniem obu kryteriow niewydolnosci
nerek, wyrazonych jako wzrost st¢zenia kreatyniny o > 0,3 mg/dl lub o > 25% oraz spadek wartosci GFR
o co najmniej 20%, bylto silnym czynnikiem skracajagcym czas wolny od zaostrzenia wymagajacego
hospitalizacji (HR=2,14; 95%CIl: 1,13-4,04). Obecno$¢ hiponatremii przy przyjeciu do szpitala (HR=2,35;
95%CI: 1,23-4,49) oraz zmiana dawki NOAC (HR=7,37; 95%CIl: 2,60-20,80) w ramach AOS/POZ byly
silnymi niezaleznymi czynnikami skracajacymi czas wolny od zaostrzenia choroby wymagajacego
hospitalizacji. W oparciu o utworzony model predykcyjny stworzono 2-stopniowa skalg ryzyka oraz
zaobserwowano, ze wysokie ryzyko ponownej hospitalizacji lub zgonu cechuje pacjentéw z anemig oraz
wigkszym niz 27,98% najwigkszym procentowym spadkiem GFR w trakcie leczenia zaostrzenia oraz osoby
bez anemii, ale z frakcjg wyrzutowa mniejszg badz rowng 50% (EFS 0,164 roku; 95%Cl: 0,0739 — 0,381

roku). Konkordancja modelu wyniosta ¢=0,67, a skorygowanym c=0,70.
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W analizie jednoczynnikowej samodzielny wzrost najwyzszego i wypisowego stezenia mocznika
zwigzany byt z istotnym statystycznie skroceniem czasu OS i EFS. Poczatkowe i maksymalne pogorszenie
warto$ci stezenia mocznika, kreatyniny, jak i wartosci GFR istotnie statystycznie skracaly przezycie
catkowite, ale nie EFS. Trend liniowy kreatyniny, jak i parametry modelu wielomianowego dla tego
parametru, istotnie statystycznie wptywaty takze tylko na przezycie catkowite. Samodzielnym parametrem
o najwiekszym potencjale predykcyjnym pod katem przewidywania 12-miesigcznej $miertelnosci
catkowitej byt trend liniowy dla zmian GFR (AUC=0,77; 95%CI: 0,63-0,91). Stworzony nomogram
pozwalajacy na przewidzenie 12-miesi¢cznej Smiertelnosci catkowitej uwzgledniat poczatkowe stezenie
mocznika i dynamike zmian poziomu kreatyniny opisang poprzez wspotczynniki funkcji kwadratowej. W
walidacji wewnetrznej, model ten osiggal srednie AUC ROC 0,75, osiggajac maksimum AUC ROC na

poziomie 0,81.

Whioski: Pogorszenie funkcji nerek obserwowane u pacjentéw w trakcie hospitalizacji z powodu
zdekompensowanej niewydolno$ci serca, stanowi niezalezny czynnik skracajacy przezycie catkowite w tej
grupie chorych. Chorzy po incydencie zaostrzenia niewydolno$ci serca z towarzyszagcym pogorszeniem
funkcji nerek, wykazujg istotnie statystycznie wyzszy poziom kreatyniny przy ponownej hospitalizacji.
Ocena zmian wartosci mocznika i GFR implikuje przejrzysta trojstopniowg stratyfikacje ryzyka zgonu
chorych obcigzonych niewydolno$cia serca po przebytym zaostrzeniu choroby wymagajacym
hospitalizacji z towarzyszacym pogorszeniem funkcji nerek, za§ ocena zmian wartosci stezenia
hemoglobiny, GFR oraz frakcji wyrzutowej pozwala wyodrebnié¢ pacjentow o podwyzszonym ryzyku
ponownej hospitalizacji. Im nizszy zakres poziomu kreatyniny w ktorym nastepuja zmiany jej stezenia w
trakcie hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca tym lepsze rokowanie, za§ im wyzszy

pacjent osigga maksymalny wzrost poziomu kreatyniny tym rokowanie jest gorsze.

135



