WNIOSEK PROJEKTU DOKTORSKIEGO
Szkota Doktorska Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu

; %ﬁiﬁwmx{) AU'I\‘(?RA V prof. dr hab. Grzegorz Grzesk
AFILIACJA AUTORA PRO JEKTU Katedra Kardiologii i Farmakologii Klinicznej,
(jednostka organizacyjna, telefon te]./fax 52 365-56-53
kontaktowy, adres 3.maﬂ) email: kkard2@cm.umk.pl
DYSCYPLINA NAUKOWA W e
RAMACH KTOREJ PROJEKT = NAUKI O ZDROWIU
BEDZIE REALIZOWANY
(zaznaczy¢ wlasciwg)

CZESC A:

OPIS PROJEKTU (w jezyku polskim — obligatoryjnie, w jezyku angielskim -
obowigzkowo temat, pozostale pkt. opcjonalnie jesli projekt ma by¢ dedykowany
rowniez dla kandydatow z zagranicy)

prmesrermemessmenn

Ocena markeréw stresu oksydacyjnego i parametréw ergospirometrycznych u pacjentéw z
niewydolnoscig serca z tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa lewej komory (HFmrEF).

2. CEL NAUKOWY
BADAWCZEGO (

Niewydolnoéé serca jest stanem, do ktorego moze dochodzi¢ w wyniku zaburzen strukturalnych
lub czynno$ciowych prowadzacych do uposledzenia funkcji mig$nia sercowego, co powoduje
objawy kliniczne. Charakteryzuje si¢ znaczna zachorowalno$cia i Smiertelnoscig oraz
ograniczeniem sprawnosci funkcjonalnej i pogorszeniem jakoSci Zycia. Szacuje sig, Ze czgstos¢
wystepowania niewydolnoéci serca u oséb dorostych wynosi 1%-2% 1 zwigksza si¢ wraz z
wiekiem, od okolo 1% wérdd oséb w wieku ponizej 55 lat do powyzej 10% wsréd oséb w
wieku 70 lat i starszych. Starzenie si¢ spoleczefistwa powoduje, ze mozemy spodziewac si¢
wzrastajacej grupy takich pacjentow.

Niewydolnoé¢ serca manifestuje si¢ niespecyficznymi objawami podmiotowymi takimi jak
duszno$é i meczliwo$é, ktérym mogg towarzyszy¢ objawy przedmiotowe takie jak rzezenia
drobnobankowe nad plucami i obrzeki obwodowe. U podstawy patofizjologii tej jednostki
chorobowej lezg zaburzenia budowy oraz czynnosci serca, ktore sg przyczyng zwigkszonego
ci$nienia wewnatrzsercowego i/lub niewystarczajgcego rzutu serca w spoczynku, a takze podczas
wysitku, Do czynnikéw etiologicznych niewydolnosci serca mozna zaliczy¢ migdzy innymi:
zmiany miazdzycowe w tetnicach wiencowych, nadciénienie tgtnicze, zapalenie migénia
sercowego, choroby zastawkowe, arytmie, kardiomiopatie, dziatanie czynnikéw toksycznych oraz
inne przyczyny.




Zgodnie z wytycznymi ESC niewydolno$é serca dzieli s1¢ na‘podstawi‘eﬂ‘frakc‘:ji Wrzutowej lewej
komory (LVEF) ocenianej w badaniu echokardiograficznym. Na jej podstawie chorych z
niewydolnoscia serca mozemy podzieli¢ na:

e niewydolno$¢ serca z obnizong LVEF < 40% (HFrEF),
e niewydolnos¢ serca z tagodnie obnizong LVEF 41-49% (HFmrEF)
. niewydolnos¢ serca z zachowang LVEF > 50% (HFpEF).

W dotychczas prowadzonych badaniach zauwazono, Zze HFpEF charakteryzuje si¢ zmianami
strukturalnymi i komérkowymi prowadzacymi do niezdolnoéci do prawidlowej relaksacji lewej
komory, podczas gdy HFTEF charakteryzuje si¢ utratg kardiomiocytéw, prowadzacg do rozwoju
dysfunkcji skurczowej. Roznic jest jednak wigcej. W HFrEF dochodzi do ekscentryczne;j
przebudowy z nadmiernym zwloknieniem tkanki, natomiast w HFpEF dominuje koncentryczny
przerost kardiomiocytéw. Dodatkowo widoczne sg réznice w zakresie procesu zapalnego, ktory w
HFpEF jest czgsto powiazany z chorobami wspolistniejacymi. Poza tym dysfunkcja érodblonka
obserwowana we wczesnym stadium choroby sercowo-naczyniowej czgéciej wystepuje w HFpEF
niz HFEF. Jednak najmniej zbadang grupg sa pacjenci z HFmrEF. Pacjenci z HFmrEF czgsciej
opisywani s3 jako populacja posrednia pomiedzy pacjentami z HFrEF i HFpEF, jednak dokladna
patofizjologia tej grupy nie jest poznana. ‘ ‘

zrodta danych:
1. Conrad N, Judge A, Tran J, Mohseni H, Hedgecott D, Crespillo AP, Allison M, Hemingway H,
Cleland JG, McMurray JJV, Rahimi K. Temporal trends and patterns in heart failure incidence: a

popuiatmn‘based study of 4 million individuals. Lancet. 2018 Feb 10;391(10120):572- 580. doi:
10. 10161'8()140—6736(17)32520-5 Epub 2017 Nov 21, PMID: 29174292; PMCID: PMC5814791.

2.1i7, Lm L, Wu H, Yan L, Wang H Yang H, Li H. Global, Regional, and National Death, and
Dlsablhty-AdJusted Life-Years (DALYs) for Cardiovascular Disease in 2017 and Trends and Risk
Analysis From 1990 to 2017 Using the Global Burden of Disease Study and Implications for
Prevention. Front Public Health. 2021 Oct 29;9:559751. doi: 10.3389/fpubh.2021.559751. PMID:
34778156 PMCID; PMC8589040.

3. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, Gardner RS, Baumbach A, Béhm M, Burri H, Butler J,
Celutkiené J, Chioncel O, Cleland JGF, Coats AJS, Crespo-Leiro MG, Farmakis D, Gilard M,
Heymans S, Hoes AW, Jaarsma T, Jankowska EA, Lainscak M, Lam CSP, Lyon AR, McMurray
JIV, Mebazaa A, Mindham R, Muneretto C, Francesco Piepoli M, Price S, Rosano GMC,
Ruschitzka F, Kathrine Skibelund A; ESC Scientific Document Group. 2021 ESC Guidelines for
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021 Sep
21;42(36):3599-3726. doi: 10.1093/eurheartj/ehab368. Erratum in: Eur Heart J. 2021 Oct 14;:

PMID 34447992. \

:‘««‘\4 Schwxnger RHG Pathophysiology of heart failure. Cardiovasc Diagn Ther. 2021
Feb,lkl(;)k.263—276. doi: 10.21037/cdt-20-302. PMID: 33708498; PMCID: PMC7944197.




Cel badania

Celem badania jest dokladniejsze poznanie patofizjologii niewydolnosci serca z tagodnie
obnizona frakcja wyrzutows lewej komory (HFmrEF) poprzez oceng¢ markerow stresu
oksydacyjnego i parametrow ergospirometrycznych.

Miejsce prowadzenia badan
Katedra Kardiologii i Farmakologii Klinicznej Collegium Medicum UMK

Metoda badawcza

Eksperyment badawczy.

Przed wigczeniem pacjenta do badania zostanie przeprowadzona rozmowa oraz odebrana
$wiadoma i dobrowolna zgoda w formie pisemnej. Od wigczonych do badania pacjentow zostanie
pobrana krew do badah laboratoryjnych oraz u kazdego pacjenta zostanie wykonana
spiroergometryczna proba wysitkowa (ergospirometria).

Spiroergometryczna proba wysilkowa, zwana tez sercowo-plucnym testem wysitkowym (CPET,
cardiopulmonary exercise testing) integruje klasyczny elektrokardiograficzny test wysitkowy z
pomiarem wentylacji i analiza gazéw wydechowych. Badanie to pozwala na dokladna,
obiektywna i powtarzalng oceng wydolnosci krgzeniowo-oddechowej.

Po zebraniu wynikéw badan laboratoryjnych oraz parametrow ergospirometrycznych od
pacjentéw z grupy badanej oraz grupy kontrolnej zostanie dokonana ich analiza statystyczna. Na
podstawie przeprowadzonej analizy zostang wyciagnigte wnioski z badania.

Uczestnicy
Do badania zostanie wlaczone 200 pacjentéw spetniajgcych kryteria wlaczenia i niespeiniajacych
zadnego z kryterium wylaczenia. Grupe kontrolng bedzie stanowito 50 zdrowych ochotnikdw.

Kryteria wlaczenia:
o wiek> 18 lat
e niewydolnoé¢ serca rozpoznana zgodnie z kryteriami zawartymi w wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (European Society of Cardiology - ESC)
o frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) 41-49% oceniana w badaniu

echokardiograficznym w ciagu ostatnich 12 miesigcy.

Kryteria wykluczenia:
e frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) oceniona na <40% lub > 50% w ciagu ostatnich
12 miesigcy
aktywna infekcja, sepsa lub wstrzas z dowolnej przyczyny
goraczka o nieznanej etiologii
przebyty ostatnio (< 3 miesigcy) ostry zesp6t wieficowy lub udar mézgu




¢ czynna choroba nowotworowa (potwierdzona diagnoza nowotworu zlo§liwego w ciggu 5
lat przed wlaczeniem do badania)

¢ choroby autoimmunologiczne

uposledzenie funkeji watroby (INR bez doustnej antykoagulacji >1.5 Iub bilirubina

catkowita >1.5mg/dl lub 3-krotnie przekroczona gorna granica normy dla AIAT)

znaczne uposledzenie funkcji nerek (eGFR <30ml/kg/min)

terapia kortykosteroidami

zdekompensowana cukrzyca wymagajaca leczenia dozylng infuzjg insuliny

przewlekle zapalne choroby jelit

przebyty ostatnio (< 3 miesigcy) zabieg chirurgiczny
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Calo$¢ badan wykonana zostanie na terenie Katedry Kardiologii i Farmakologii Klinicznej
Collegium Medicum Uniwersytetu Mikolaja Kopernika.

Choroby ukladu krazenia pozostaja gtéwna przyczyng zgonéw i przewleklej niepelnosprawnosci
we wszystkich regionach $wiata. Rosnaca liczba pacjentéw z niewydolnoscig serca stanowi
wyzwanie dla opieki medycznej. Dokladniejsze poznanie proceséw lezgcych u podstawy
patofizjologii niewydolnosci serca z lagodnie obnizong frakcja wyrzutows lewej komory moze
przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia tej choroby. Badania naukowe pozwalajg na lepsze
zrozumienie migdzy innymi patofizjologii choréb. Dzigki nim odkrywane sg nowe techniki
diagnostyczne, terapeutyczne i profilaktyczne. Sa one kluczowe dla rozwoju nowych lekow,
terapii 1 procedur medycznych, co moze prowadzi¢ do znaczacych postgpéw w leczeniu wielu
choréb. Opisywane wyzej badanie moze da¢ wskazowki dotyczace nowych celéw oraz metod
terapeutycznych, co moze pozwoli¢ na opracowanie leczenia poprawiajacego jako$¢ zycia i
rokowanie pacjentéw z niewydolnoscig serca z fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej
komory.

PROJECT DESCRIPTION

Oxidative stress markers and ergospirometry parameters in patients with heart failure with mildly
reduced ejection fraction (HFmrEF).

Heart failure is a condition that may occur as a result of structural or functional disorders leading
to impaired heart muscle function, which causes clinical symptoms. It is characterized by
significant morbidity and mortality, as well as reduced functional capacity and deteriorated
quality of life. The incidence of heart failure in adults is estimated to be 1% to 2% and increases
with age, from approximately 1% in people younger than 55 years of age to more than 10% in
people 70 years of age and older. The aging of society means that we can expect an increasing
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number of patients with this condition. Heart failure manifests itself with non-specific symptoms
such as shortness of breath and fatigue, which may be accompanied by symptoms such crackles
over the lungs and peripheral edema. The pathophysiology of this disease is based on
abnormalities in the structure and function of the heart, which cause increased intracardiac
pressure and/or insufficient cardiac output at rest and during exercise. The etiological factors of
heart failure include atherosclerotic changes in coronary arteries, hypertension, myocarditis,
valvular diseases, arrhythmias, cardiomyopathies, toxic factors and other causes. According to the
ESC guidelines, heart failure is classified based on left ventricular ejection fraction (LVEF)
assessed by echocardiography. On this basis, patients with heart failure can be divided into:

* heart failure with reduced LVEF < 40% (HFrEF),

* heart failure with mildly reduced LVEF 41-49% (HFmrEF)
* heart failure with preserved LVEF > 50% (HFpEF).

Previous studies have noted that HFpEF is characterized by structural and cellular changes
leading to the inability to properly relax the left ventricle, while HFrEF is characterized by the
loss of cardiomyocytes, leading to the development of systolic dysfunction. However, there are
more differences. In HFrEF, there is eccentric remodeling with excessive tissue fibrosis, while in
HFpEF, concentric hypertrophy of cardiomyocytes predominates. Additionally, there are visible
differences in the inflammatory process, which in HFpEF is often associated with comorbidities.
Additionally, endothelial dysfunction seen in early cardiovascular disease is more common in
HFpEF than HFrEF. However, the least studied group are patients with HFmrEF. Patients with
HFmrEF are more often described as an intermediate population between patients with HFrEF
and HFpEF, but the exact pathophysiology of this group is unknown.
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Aim of the study

The aim of the research is to gain a better understanding of the pathophysiology of heart failure
with mildly reduced cjection fraction (HFmrEF) by assessing oxidative stress markers and
ergospiromy parameters.

Place of research

Department of Cardiology and Clinical Pharmacology, Collegium Medicum, Nicolaus
Copernicus University

Research method
Experiment

Patients will be informed about the details of the research, before including them to the study.
Patients who express their informed and voluntary consent to participate in the study will be
included in the study. Blood samples will be collected from patients included in the study for
laboratory tests. Moreover, each patient will undergo a spiroergometry.

Spiroergometry, also called cardiopulmonary exercise testing (CPET), integrates a classic
electrocardiographic exercise test with ventilation measurement and exhalation gas analysis. This
test allows for an accurate, objective and repeatable assessment of cardiorespiratory fitness.

After collecting the results of laboratory tests and ergospirometric parameters from the study
group and the control group, their statistical analysis will be performed. Based on the analysis,
conclusions will be drawn from the study.

Participants

The study will include 200 patients who meet the inclusion criteria and do not meet any of the
| exclusion criteria. The control group will consist of 50 healthy volunteers.

Inclusion criteria:
* age > 18 years

* heart failure diagnosed in accordance with the criteria set out in the guidelines of the European
Society of Cardiology (ESC)

* left ventricular ejection fraction (LVEF) 41-49% assessed by echocardiography in the last 12
months.




Exclusion criteria:

« left ventricular ejection fraction (LVEF) assessed as <40% or >50% in the last 12 months
» active infection, sepsis or shock from any cause

» fever of unknown etiology

« recent (< 3 months) acute coronary syndrome or stroke

« active cancer (confirmed diagnosis of malignancy within 5 years prior to enrolment)

* autoimmune diseases

» impaired liver function (INR without oral anticoagulation >1.5 or total bilirubin >1.5mg/dl or
the upper limit of normal for ALT exceeded three times)

* significant impairment of kidney function (éGFR <30ml/kg/min)

* corticosteroid therapy

» decompensated diabetes requiring treatment with intravenous insulin infusion
* chronic inflammatory bowel diseases

* recent (< 3 months) surgery

The entire research will be performed at the Department of Cardiology and Clinical
Pharmacology, Collegium Medicum, Nicolaus Copernicus University.
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Cardiovascular diseases remain the leading cause of death and chronic dxsabﬂlty in all regions of
the world. The growing number of patients with heart failure poses a challenge to medical care. A
more detailed understanding of the processes underlying the pathophysiology of heart failure with
mildly reduced left ventricular ejection fraction may contribute to a better understanding of this
disease. Thanks to scientific research new diagnostic, therapeutic and preventive techniques are
discovered. The advancement of science is crucial to the development of new drugs, therapies
and medical procedures, which can lead to significant advances in the treatment of many
diseases. The above-mentioned research may provide clues regarding new targets and therapeutic
methods, which may enable the development of treatment that improves the quality of life and

prognosis of patients with heart failure with mildly reduced left ventricular ejection fraction.







