WNIOSEK PROJEKTU DOKTORSKIEGO
Szkota Doktorska Nauk Medycznych i Nauk o Zdrowiu

IMIE I NAZWISKO AUTORA gtk Burleyustd
PROJEKTU

AFILIACJA AUTORA PROJEKTU | ¥atedra Chorth nacey 1"‘2;?3"{‘33’6" i daaity
(jednostka organizacyjna, telefon 0%y » 1 HEHLIR

kontaktowy, adres e-mail) 606 189 256 lub 52 36 55 162(163)

DYSCYPLINA NAUKOWA, W
RAMACH KTOREJ PROJEKT
BEDZIE REALIZOWANY
(zaznaczy¢ wlasciwg)

SAHHARMACE LY CANE NAHKE
MEDYCEANE/ NAUKI O ZDROWIU

CZESC A:

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

1. TEMAT PROJEKTU:

Ultrasonograficzna ocena ilosciowa i jakosciowa migsni szkieletowych w diagnostyce sarkopenii
u pacjentow z przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych

2. CEL NAUKOWY PROJEKTU I ZNACZENIE PODJETEGO PROBLEMU
BADAWCZEGO (max. 3000 znakéw ze spacjami):

Analiza skladu ciala, a szczegdlnie ocena masy mieSniowej, pacjentow jest coraz czeSciej
zalecana jako standard kompleksoweJ oceny stanu odzywienia paCJenta Jej przeprowadzanle jest
uzasadnione starzeniem sie populacp i siedzacym trybem zycia prowadzacych m.in. do
sarkopenii, zespotu kruchosci i epidemii choréb metabolicznych bedacych, z kolei, podlozem
choréb sercowo- naczyniowych i nowotworowych, wiodacych przyczyn umieralnodei i
chorobowoéci, a takze wzrastajacych kosztéow opieki zdrowotnej.

Przewlekle niedokrwienie kohiczyn dolnych, nazywane takze przewlekla choroba naczyn
obwodowych (ang. peripheral artery disease, PAD) dotyczy okolo 14-29% osob po 70 rz. PAD
wiaze sie ze zwiekszong $miertelnoscig (11x wzgledem chorych bez PAD). W grupie chorych z
najbardziej zaawansownym stadium PAD umieralnosc roczna i roku ryzyko amputacji kofnczyny
wynosi odpowiednio 25% i 30%. U 25-35% pacjentow z PAD rozpoznaje si¢ obnizenie masy, sily i
sprawnoéci mieéni szkieletowych (sarkopenie), a patomechanizm obu zespoléw przybiera ksztalt
»blednego kola”, m.in. poprzez dysfukeje srodblonka i zmniejszenie aktywnosci fizycznej.

Mieénie szkieletowe sa najwiekszym narzadem metabolicznym w organizmie czlowieka.
Odpowiadaja nie tylko za mobilno$é, rownowage i postawe pacjenta, ale takze za metabolizm
podstawowy, metabolizm weglowodanéw, bialek i lipidéow, insulinowrazliwosé, wydzielajg
substancje (miokiny) modulujgce ryzyko sercowo- naczyniowe i dwukierunkowe interakcje
mieséni, tkanki tluszczowej, kostnej, mozgu, naczyn, nerek i watroby. Sarkopenia jest zwigzana z
proporcjonalnym wzrostem iloéci masy tkanki thuszczowej, co prowadzi do rozwoju przewleklego
stanu zapalnego (np. 1TNF-q, IL- 1f, IL-6), wtérnego zmniejszenia proliferacji i roznicowania
miocytéw, hamowania syntezy bialek miesni szkieletowych, stluszczenia narzadoéow i dysfunkeji
$rodblonka naczyniowego. Podstawa przerwania tego blednego kola jest wlasciwa identyfikacja
pacjentéw mogacych zyska¢ korzy$ci z wdrozenia leczenia sarkopenii. Dlatego konieczne jest
opracowywanie tanich i latwo dostepnych testéw diagnostycznych sarkopenii u pacjentow
hospitalizowanych. Obiecujaca metodg wydaje sie USG mieéni szkieletowych, ktére pozwala
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oceni¢ je nie tylko iloSciowo (zmniejszenie masy miesniowej), ale i jakoSciowo (stluszczenie,
zwloknienie wskutek niedokrwienia, struktura wtokien, oslabienie sily mie§niowej, sprawnoéci).
Za wykorzystaniem USG w ocenie sarkopenii u pacjentéw z PAD przemawia: bezpieczehstwo
(brak ekspozycji na promieniowanie), ogblna dostepno$é, mozliwos¢ wykonania przy lozku
chorego i poza szpitalem, bezpo$rednie uzyskiwanie wyniku i niski koszt. Natomiast na
konieczno$¢ przeprowadzenia badan nad oceng trafnosci diagnostycznej USG i poprawy jego
obiektywnosci wskazuja: brak ujecia w standardach diagnostycznych sarkopenii (np.
EWGSOP2), brak standaryzacji protokolu (np. szerokoé¢ okna obrazowania, dobdr sondy USG,
kat przylozenia sondy, nacisk, zloty standard odniesienia), brak zwalidowanych warto$ci
odciecia, heterogenno$¢ dotychczasowych badan, brak badan na populacji pacjentow z PAD,
akceptowalna powtarzalno$¢ wyniku badania tego samego badacza, jak i miedzy badaczami.
Coraz czeSciej wdraza sie do oceny nowe techniki oceny ultrasonograficznej, jak: badanie USG z
kontrastem (ang. contrast-enhanced ultrasonography, CEUS) oceniajace mikrokrgzenie
mieSniowe, czy elastografia (ang. shear-wave elastography, SWE), w ktorej obnizajgca sie
twardo§¢ mieSnia ma sugerowaé zaawansowanie stluszczenia i zwldknienia mie$ni
(hiperechogenno$¢ miesni), glikozylacji bialek, utraty kolagenu, itd.

3. KONCEPCJA I PLAN BADAN Z UWZGLEDNIENIEM METODYKI (max. 4000
znakow ze spacjami): '

Hipotezy badawcze:

1. Parametry ultrasonograficznej oceny migsni szkieletowych wypadaja nieprawidlowo u
znacznego odsetka pacjentéwz PAD, co uzasadnia prowadzenie u nich przesiewowej oceny w
kierunku wykrywania sarkopenii

2. Parametry ultrasonograficznej oceny migsni szkieletowych przewyzszajg trafnosé
diagnostyczng antropometrycznych i przesiewowych (kwestionariusz SARC-F algorytmu FACS)
narzedzi diagnostycznych sarkopenii u pacjentdéw z PAD i nie wydtuzaja istotnie badania USG
naczyn obwodowych wykonywanego u tych pacjentéw

3. Parametry ultrasonograficznej oceny migéni szkieletowych korelujg z warto$ciami parametréw
sktadu ciala uzyskanymi w badaniu metodg analizy bioelektrycznej impedancji (BIA) i
tomografii komputerwej (CT)

4. Parametry ultrasonograficznej oceny migsni szkieletowych maja wartos¢ predykcyjng poprawy
ich masy, sily i sprawno$ci motorycznej, funkcji endokrynnej oraz klinicznych punktéw
koncowych po rewaskularyzacji konczyn w rocznej obserwacji

Celem badania jest weryfikacja powyzszych hipotez.

Populacja badana:
Kryteria wlaczenia:

e objawowi pacjenci z PAD definiowanym przez wartos¢ wskaznika kostka- rami¢ (WKR)
<0,9, zakwalifikowani lub niezakwalifikowani (brak zgody) do leczenia
wewnatrznaczyniowego

e grupa kontrolna- pacjenci bez PAD (WKR > 0,9) dobrani pod wzgledem pici i wieku

e zgoda na udzial w badaniu

Kryteria wykluczenia:

e Wiek pacjenta <18 lub > 80 lat

e Aktywna infekcja lub choroba nowotworowa leczona w ciggu ostatnich 5 lat

e Udar mézgu w wywiadzie

e Stan po amputacji konczyny dolne;j

e Niewydolnos¢ serca w III i IV klasie NYHA

Grupy badane:
I- Pacjenci z WKR <0,4 w klasie Rutherford 4-5 (przewlekte niedokrwienie zagrazajgce

amputacja, CLTI) leczeni wewnatrznaczyniowo ponizej wigzadta pachwinowego (n = 50)




1I- Pacjenci z WKR < 0,9 w klasie Rutherford 3 (z chromaniem przestankowym, IC) leczeni
wewngtrznaczyniowo ponizej wigzadta pachwinowego (n = 50)

I11- Grupa PAD (WKR < 0,9), ale leczeni tylko zachowawczo (bez rewaskularyzacji), terapia
optymalna + trening marszowy (n = 50)

IV- Grupa bez PAD (WKR > 0,9) dopasowana pod wzgledem wieku i ptci (n = 100)

Metodologia badania:

Badanie kohortowe z 12-miesigczng obserwacja prospektywna;

P- Populacja: pacjenci z r6znym zaawansowaniem PAD i bez PAD

I- Interwencja- obserwacja roczna, leczenie zgodnie z wytycznymi i diagnozg

C- poréwnanie: wartosci badanych parametréw ultrasonograficznej oceny migsni szkieletowych
w calej badanej grupie oraz migdzy podgrupami uzyskanych przed wtaczeniem do badania, po 3 i
12 miesigcach od wlaczenia

O- mierzone punkty koncowe (efektywno$ci i bezpieczenstwa): wartosci badanych
parametrow uzyskane na 3 wizytach, wartosci parametréw klinicznych (test marszu 6
minutowego, WKR), antropometrycznych, badania dynamometrem sity migsni konczyn gérnych
i dolnych, skale funkcjonowania codziennego, skala kruchosci, poprawa punktacji w
kwestionariuszu SARC-F i w dalszych krokach $ciezki FACS (sita, masa migsniowa, sprawnosc),
parametry BIA i TK, parametry funkcji §rodbtonka, profil adipokin i miokin, redukcja stanu
zapalnego, kliniczne punkty koncowe pojedyncze (zgon, incydent sercowo- naczyniowy,
amputacja) i ztozone (MACE, MALE).

Badanie USG mig$ni:

Ocenie ultrasonograficznej mig$niami szkieletowych poddawano by: migsien czworoglowy uda
(2 glowy: m. prosty uda, obszerny przysrodkowy), m. dwugtowy uda i m. brzuchaty tydki.
Oceniane beda nastepujgce parametry: grubos$¢ migsnia (ang. muscle thickness), pole powierzchni
migsnia (ang. cross-sectional area, CSA), kat pierzasty (ang. pennation angle, kqt miedzy linig
widkien miesniowych i Sciggna), dtugo$¢ wigzki w pomiarze w spoczynku i skurczu migsnia (ang.
fascicle length), a takze echogeniczno$¢ (ang. echo-intensity, proporcjonalna do stopnia
infiltracji tluszczowej), objgto$¢ migsnia, sztywno$¢ (elastografia), potencjat skurczu (przyrost
grubosci po skurczu izometrycznym rozluznionego miesnia). Parametry te bedg indeksowane ze
wzgledu na ptec i kwadrat wzrostu.

Analiza statystyczna

Oprocz podstawowych i zaawansowanych metod statystycznych oferowanych w programie
STATISTICA 13 przewiduje si¢ wykorzystanie metody statystycznej: Random Intercept Cross-
Lagged Panel Model (RI-CLPM) w celu zbadania zwigzku zmian wartosci parametrow
ultrasonograficznej oceny miesni szkieletowych w rocznej obserwacji ze zmianami w zakresie
pozostatych parametrow sktadu ciata (ttuszcz podskérny i trzewny) i parametréw ich funkcji
endokrynnej (profil adipokin i miokin), funkcji srodbtonka, redukcji stanu zapalnego

Protokol badania:

e Screening pacjentow przyjetych do Kliniki Angiologii Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 wg
kryteriow wlaczenia i wykluczenia; uzyskanie $wiadomej zgody, wypetnienie
kwestionariuszy badawczych, w tym oceniajacych stan odzywienia, aktywnos¢ fizyczna,
SARC-F, kwestionariusz kruchosci, kwestionariusze sprawnosci funkcjonalnej (Barthel,
ADL, IADL), MMSE,

e Pobranie probki krwi do bezposrednich oznaczen laboratoryjnych (morfologia,
kreatynina, cholesterol LDL, triglicerydy, glukoza, HbAlc, CRP, CPK,
mikroalbuminuria)

e Pobranie probki krwi w ilosci 8ml, w celu zamrozenia surowicy na dalsze oznaczenia
(miokin, adipocytokin)

e Badanie fizykalne z pomiarami antropometrycznymi (wrost, masa ciata, obwdd ftalii,
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obwod bioder, obwdd tydki, ramienia, wskaznik BMI, wskaznik WHR, WHtR); pomiar
dynamometrem sily $cisku dloni, prostownikéw stawu kolanowego (gldwnie migsnia
czworoglowego uda), zginaczy uda (mig¢snia dwuglowego uda), pomiar czasu 5-krotnego
wstania z krzesta (5 times sit to stand test, chair stand test), test szybkosci chodu, test
SPPB (Short Physical Performance Battery — SPPB; bateria krotkich testow sprawnosci
fizycznej), test ,,wstan i idz” (TUG) lub test chodu na dystansie 400 metrow.
e Badania angiologiczne: WKR, test marszu 6- minutowego; USG doppler (ocena
przyspieszenia przeptywu w miejscu leczonym);
¢ Badanie USG migsni szkieletowych
e Analiza sktadu ciata metodg bioeletrycznej impedancji (BIA) za pomocg urzgdzenia Z-
metrix i TANITA BC 420M oraz ocena pola powierzchni migsni szkieletowych, ttuszczu
podskornego i trzewnego w badaniu angio-TK wykonanym w ciagu ostatniego miesigca
przed wiaczeniem do badania (w ramach kwalifikacji lekarskiej do zabiegu) przy pomocy
licencjonowanej wersji programu OSIRIX (na poziomie L3, L4, potowy uda, potowy
goleni dla obu konczyn osobno)
e Follow- up: po 3 i 12 miesigcach od wiaczenia do badania
a) kwestionariusze, w tym zywieniowy i aktywnosci fizycznej, badanie fizykalne jw.
b) pobranie probki krwi na oznaczenia bezposrednie i do zamrozenia surowicy
¢) badania angiologiczne
d) badanie USG migsni szkieletowych
e) analiza sktadu ciata metodg BIA i TK
f) fizjoterapeutyczne testy funkcjonalne i testy psychologiczne
g) kliniczne punkty koncowe

Czesé laboratoryjna badania:

Pobranie 8 ml krwi, z ktdrej, po odwirowaniu pobrana zostanie surowica w celu wykonania badan
laboratoryjnych. Do czasu oznaczen surowica bedzie przechowywana w zamrazarce w
temperaturze -80 °C. Przewiduje si¢ oznaczenie stezenia w surowicy krwi nastepujgcych miokin
(iryzina, IGF-1, czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego (BDNF), miostatyna, IL6, IL-8,
FGF-1, z ewentualng modyfikacja rodzaju biomarkeréw w miarg postepu wiedzy medycznej).
Oznaczone bgdg takze wybrane adipocytokiny (leptyna, adiponektyna, rezystyna).

4. SPODZIEWANE ZNACZENIE WYNIKOW BADAKN Z OKRESLENIEM WPELYWU
NA ROZWOJ DYSCYPLINY (max. 1500 znakow ze spacjami):

Wiyniki pracy moga mie¢ znaczenie dla postepu nauk medycznych, nauk o zdrowiu oraz nauk o
kulturze fizycznej. Przewiduje sig:
I- potwierdzenie hipotez badawczych

1I- wykazanie plejotropowych aspektéw skutecznos$ci rewaskularyzacji konczyn dolnych polegajacych na:
- redukcji nasilenia lub remisji sarkopenii

- poprawie masy i sity miesni szkieletowych konczyn gérnych i dolnych oraz sprawnosci pacjentow z
PAD

- poprawie profilu miokin i adipocytokin

- poprawie funkcji srédblonka

- poprawie wyréwnania cukrzycy, nadcisnienia tgtniczego, dyslipidemii

- poprawie funkcji poznawczych korelujacej z poprawa w zakresie powyzszych plejotropowych efektow
rewaskularyzacji

III- potwierdzenie znaczenia patogenetycznego migs$ni szkieletowych, nie tylko jako narzadu
odpowiedzialnego za motoryk¢ i postawe cztowieka, ale takze waznego organu metabolicznego i
endokrynnego, ktérego funkcja ma wpltyw, m.in. na wyréwnanie profilu metabolicznego pacjenta.
Przewiduje sie wieloletnig obserwacje¢ kliniczng pacjentdéw z PAD w celu oceny zwigzku uzyskanej
poprawy metabolicznej i hormonalnej z wystapieniem klinicznych punktéw koncowych (umieralnosé z
dowolnej przyczyny, umieralnos¢ z przyczyn sercowo- naczyniowych, wystapienie zawalu serca, udaru,
migotania przedsionkéw, amputacji konczyn, zabiegéw rewaskularyzacyjnych, progresji niewydolnosci
nerek, retinopatii, itd.).




PROJECT DESCRIPTION

1. TITLE OF THE PROJECT:

Ultrasound assessment of skeletal muscle quantity and quality in diagnosis of sarcopenia in
patients with lower limb ischemia

2. RESEARCH OBJECTIVE AND SIGNIFICANCE OF THE RESEARCH PROBLEM
ADDRESSED: (max. 3000 characters with spaces)

N/A

3. CONCEPT, PLAN AND METHODOLOGY OF THE RESEARCH PROJECT (max. 4000

characters with spaces):

N/A

4. EXPECTED SIGNIFICANCE OF RESEARCH RESULTS AND IMPACT ON THE
DEVELOPMENT OF THE DISCIPLINE (max. 1500 characters with spaces) :

N/A







