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1. Wprowadzenie

Rozprawa doktorska pt: ,,Prognostyczne czynniki ryzyka niepozadanych
zdarzen Kkardiologicznych u chorych z istotna i umiarkowana dysfunkcja
skurczowa lewej komory serca o podlozu niedokrwiennym” powstala w oparciu
o monotematyczny cykl trzech artykutow opublikowanych w  polskich

1 migdzynarodowych czasopismach naukowych, indeksowanych w bazie PubMed.

1.1. Wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska

Punkty Impact

Tytut publikacji, autorzy, tytut czasopisma MNISW Factor

Could autonomic nervous system parameters be still
helpful in identifying patients with left ventricular
systolic dysfunction at the highest risk of all-cause

mortality?

40 1,669

Kaufmann Damian, Raczak Grzegorz, Szwoch Matgorzata,

Koztowski Dariusz, Kwiatkowska Joanna, Lewicka Ewa,

Danitowicz-Szymanowicz Ludmita. Cardiol J. 2019 Jul 1. doi:

10.5603/CJ.a2019.0065. [Epub ahead of print]

Baroreflex sensitivity but not microvolt T-wave alternans

can predict major adverse cardiac events in ischemic
heart failure

40 1,669
Kaufmann Damian, Szwoch Matgorzata, Raczak Grzegorz,
Wabich  Elzbieta, Swigtczak Michal, Danitowicz-
Szymanowicz Ludmita. Cardiol J. 2020.
Global longitudinal strain can predict heart failure
exacerbation in stable outpatients with ischemic left
ventricular systolic dysfunction

Kaufmann Damian, Szwoch Matgorzata, Kwiatkowska 100 2,740

Joanna, Raczak Grzegorz, Danitowicz-Szymanowicz
Ludmita. PLoS ONE. 2019 : vol. 14, nr 12, art. ID 0225829,
s. 1-12.

Podsumowanie punktow 180 6,078




1.2. Wykaz publikacji, ktore nie zostaly wlaczone do rozprawy
doktorskiej

I . Punkty Impact
Tytul publikacji, autorzy, tytul czasopisma MNISW Factor

Edukacja dzieci w zakresie prewencji nadci$nienia
tetniczego i pomiardow ciSnienia: projekt SOPKARD
Junior

Puch-Walczak Aleksandra, Kaufmann Damian, 6
Swiqtkowski Mateusz, Ulatowski Nikodem, Sroka Tomasz,
Mejzner  Malgorzata, Badurowicz  Jagoda, Chyrek
Aleksandra, Witkowska Olga, Zdrojewski Tomasz.
Nadcisnienie Tetnicze. 2012 : t. 16, nr 5, s. 3 05-309.
Charakterystyka parametrow klinicznych,
elektrokardiograficznych, echokardiograficznych oraz
autonomicznych u chorych z istotng dysfunkcja
skurczowg lewej komory serca w wieku 75 lat i starszych

Kaufmann Damian, Danitowicz-Szymanowicz Ludmita,
Rozwadowska  Katarzyna, Dobrowolska  Malgorzata,
Niemirycz-Makurat Agnieszka, Szwoch Matgorzata, Raczak
Grzegorz. Geriatria. 2016 : R. 10, nr 2, s. 69-77.
Pacjent z migotaniem przedsionkéw leczony nowym
doustnym antykoagulantem po epizodzie krwawienia z
przewodu pokarmowego 9

Kaufmann Damian, Lewicka Ewa, Raczak Grzegorz. Folia
Cardiol. 2016 : t. 11, nr 6, s. 529-531.

Microvolt T-wave alternans and autonomic nervous
system parameters can be helpful in the identification of
low arrhythmic risk patients with ischemic left
ventricular systolic dysfunction

40 2,740
Danitowicz-Szymanowicz Ludmita, Kaufmann Damian,
Rozwadowska Katarzyna, Kempa Maciej, Lewicka Ewa,
Raczak Grzegorz. PLoS ONE. 2018 : vol. 13, nr 5, art. ID
e0196812, s. 1-15.
Expression profile of circulating microRNAs in patients
with ischemic heart failure with moderately reduced left
ventricular ejection fraction: pilot study

Kaufmann _Damian, Danitlowicz-Szymanowicz Ludmita,
Sakowicz-Burkiewicz ~ Monika, = Szwoch  Malgorzata,
Pawetczyk Tadeusz, Raczak Grzegorz. Eur. J. Transl. Clin.
Med. 2018 : vol. 1, nr 2, s. 53-57.
The rationale and design of the LATTEE registry - the
first multicenter project on the Scientific Platform of the
"Club 30" of the Polish Cardiac Society.




Kapton-Cieslicka Agnieszka, Budnik Monika, Gawatko
Monika, Wo¢jcik Maciej, Blaszczyk Robert, Uzigbto-
Zyczkowska Beata, Krzesinski Pawel, Starzyk Katarzyna,
Gorczyca Iwona, Szymanska Anna, Dtuzniewski Mirostaw,
Danitowicz-Szymanowicz  Ludmita, Kaufmann Damian,
Mizia-Szubryt Magdalena, Wybraniec Maciej T., Haberka
Maciej, Kucio Michat, Tomaszuk- Kazberuk Anna, Wilk
Katarzyna, Burchardt Pawel, Gos$cinska-Bis Kinga,
Hiczkiewicz Jarostaw, Lojewska Katarzyna, Kozinski Marek,
Michalski Btazej, Tomaszewski Andrzej, Scisto Piotr,
Kochanowski Janusz, Filipiak Krzysztof J., Opolski Grzegorz.
Kardiol. Pol. 2019 : t. 77, nr 11, s. 1078-1080.

70

1,874

Left ventricular noncompaction cardiomyopathy.
Diagnostic and therapeutic dilemmas

Zienciuk-Krajka  Agnieszka,  Danitowicz-Szymanowicz
Ludmita, Dorniak Karolina, Kaufmann Damian, Raczak
Grzegorz. Kardiol Pol. 2020 Jul 8. doi: 10.33963/KP.15503.
Online ahead of print.

70

1,874

Podsumowanie punktow

206

6,488




1.3. Wykaz doniesien zjazdowych

1. Danitowicz-Szymanowicz Ludmita, Fijatkowski Marcin, Rozwadowska
Katarzyna, Kaufmann Damian, Sikorska Katarzyna, Galgska Rafat,
Gruchata Marcin, Raczak Grzegorz. Can two-dimensional speckle tracking
echocardiography be useful for the left ventricular assessment in the early
stages of hereditary hemochromatosis? Eur. Heart J. Cardiovasc. Imag.
2016 : vol. 17, suppl. 2, s. ii145. Sesja plakatowa podczas konferenciji
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego EuroEcho — Imaging
w Lipsku (Niemcy, 2016).

2. Danitowicz-Szymanowicz Ludmita, Fijatkowski Marcin, Rozwadowska
Katarzyna, Kaufmann Damian, Sikorska Katarzyna, Galaska Rafat,
Gruchata Marcin, Raczak Grzegorz. Can two-dimensional speckle tracking
echocardiography be useful for the left ventricular assessment in the early
stages of hereditary hemochromatosis? Sesja plakatowa na X1X Konferencji
Sekcji Echokardiografii PTK "PolEcho™ w Lublinie (Polska, 2017).

3. Danitowicz-Szymanowicz Ludmita, Dorniak Karolina, Zienciuk-Krajka
Agnieszka, Rozwadowska Katarzyna, Fijatkowska Jadwiga, Nowak
Radostaw, Wabich Elzbieta, Kaufmann Damian, Szczurowska Edyta,
Raczak Grzegorz. Can two-dimensional speckle tracking echocardiography
be useful for myocardial fibrosis prediction in patients with hypertrophic
cardiomyopathy? Eur. Heart J. Cardiovasc. Imag. 2019 : vol. 20, suppl. 1,
s. 1733-i734. Sesja plakatowa podczas konferencji Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego EuroEcho w Mediolanie (Wtochy, 2018).

4. Szwoch Malgorzata, Kaufmann Damian, Raczak Grzegorz, Danitlowicz-
Szymanowicz Ludmita. Can 2D speckle tracking echocardiography have
an additional impact on prediction of hospitalizations due to heart failure
decompensation in patients with ischemic left ventricular systolic
dysfunction? Eur. Heart J. Cardiovasc. Imag. 2020 : vol. 21, suppl. 1. Sesja
plakatow moderowanych podczas konferencji Europejskiego Towarzystwa

Kardiologicznego EuroEcho w Wiedniu (Austria, 2019).



2. Alfabetyczny wykaz uzywanych skrotow

ANS — autonomic nervous system / autonomiczny uktad nerwowy

AUC — area under curve / pole pod krzywa

BRS — baroreflex sensitivity / wrazliwos$¢ odruchu z baroreceptorow tetniczych
BNP — brain natriuretic peptide / mézgowy peptyd natriuretyczny

CI — confidence interval / przedziat ufnosci

LVEF — left ventricular ejection fraction / frakcja wyrzutowa lewej komory
GLS — global longitudinal strain / globalne odksztatcanie podtuzne

HF — heart failure / niewydolnos¢ serca

HP — heart period / cykl serca

HR — hazard ratio / wspotczynnik ryzyka

HRV — heart rate variability / zmienno$¢ rytmu zatokowego serca

ICD — implantable cardioverter-defibrillator / wszczepialny kardiowerter-defibrylator
LFnu — spectral power in low-frequency range expressed in normalized units /
wzgledna moc widma w zakresie niskich czestotliwo$ci wyrazona w jednostkach
znormalizowanych

LF/HF — LF to high frequency ratio / stosunek LF do HF

MACE — major adverse cardiac events / powazne niepozadane zdarzenia sercowo-
naczyniowe

MTWA — microvolt T-wave alternans / mikrowoltowa zmienno$¢ zatamka T
NYHA class — classification according the New York Heart Association / skala
objawdow niewydolnosci zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne

SDNN - standard deviation of the average R-R intervals of the sinus rhythm /
odchylenie standardowe od $redniej wartosci wszystkich odstepéw RR rytmu

zatokowego



3. Wstep

Niewydolno$¢ serca (Heart failure, HF) jest stale rosnaca, globalng pandemig.
Chociaz skala wystgpowania HF, skorygowana o wiek, maleje, bezwzgledna liczba
pacjentow z HF drastycznie ro$nie, wtornie do zmian w globalnym rozktadzie wieku,
a takze ogolnego przyrostu populacji [1]. Szacuje si¢, ze okoto 1-2% dorostej populacji
w krajach rozwinietych stanowig osoby z HF [2], a wedtug najnowszych danych problem
ten dotyczy od 26 do prawie 38 milionow ludzi na catym $§wiecie [3, 4]. Pomimo istotnych
postepow w leczeniu farmakologicznym i inwazyjnym (opartym mi¢dzy innymi zaroOwno
na powszechnie stosowanych kardiowerterach-defibrylatorach [implantable cardioverter-
defibrilator, ICD], jak i terapii resynchronizujacej), ktore przyczynity si¢ do redukcji
$miertelnosci, jest ona nadal wysoka i wynosi nawet 50% w ciggu pierwszych 5 lat
od rozpoznania [5, 6]. Dzieki badaniom epidemiologicznym znamy kluczowe czynniki
ryzyka rozwoju HF, sa nimi: postgpujacy wiek, choroba wiencowa (coronary artery
disease, CAD), nadcis$nienie t¢tnicze, cukrzyca, otylos¢, wady zastawkowe serca oraz
zespot metaboliczny. Wzgledny udzial czynnikéw ryzyka w wystgpowaniu HF
w spoleczenstwie zmienia si¢ W czasie, a najnowsze dane wskazuja, ze CAD stala sig
gtownym czynnikiem rozwoju HF. Jako przyczyna HF CAD, w zalezno$ci od badan,
zostala odnotowana w przedziale 23% do 73% badanych przypadkoéw, zas$ niektorzy
badacze dowodzili, ze moze by¢ ona najczestsza przyczyng [7]. W badaniach
na populacjach pacjentéw z HF 1 uposledzong funkcjg skurczowa lewej komory
to wiasnie CAD jawi si¢ jako gtdwna przyczyna lezaca u podtoza HF [8]. Ponadto z badan
autopsyjnych wiemy, ze u pacjentow z HF, pierwotnie klasyfikowanych klinicznie jako
,kardiomiopatia nieniedokrwienna”, nawet jedna trzecia badanych ma niewykryta
wczesniej CAD [9]. Wspotistnienie tych dwoch chordb pogarsza rokowanie wsrdd
pacjentow z HF i jest zwigzane zaréwno ze zwickszong zachorowalnos$cia, jak
i Smiertelno$cia [10, 11]. W zwigzku z faktem, iz coraz wigkszej liczbie pacjentow udaje
si¢ przezy¢ po epizodach ostrych zespotéw wiencowych, co jest skorelowane z coraz
lepszymi strategiami leczenia, mozna zatozy¢, ze liczba chorych z HF spowodowana
CAD moze wzrastac i sta¢ si¢ kluczowym czynnikiem ryzyka w nadchodzacych latach.
Ze wzgledu na powyzsze wylonienie chorych z HF o podlozu niedokrwiennym
w najwiekszym stopniu zagrozonych zgonem, oraz innymi wiklajacymi przebieg

kliniczny zdarzeniami (zaostrzenia HF wymagajace hospitalizacji, niezakonczone
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zgonem epizody ostrych zespotow wiencowych i udarow mozgu), wydaje si¢ by¢
niezwykle istotne z klinicznego punktu widzenia. Mogloby to przyczynié si¢ do poprawy
identyfikacji osob wymagajacych szczegodlnej, wzmozonej opieki kardiologicznej,
zarowno podczas pobytow szpitalnych takich chorych, jak i w czasie opieki
ambulatoryjnej, a w konsekwencji do dalszej redukcji $miertelnosci, poprawy jakosci
zycia oraz zmniejszenia obcigzenia budzetu stuzby zdrowia.

W celu wyodrebnienia oséb o najwyzszym ryzyku niepozadanych zdarzen
kardiologicznych nalezy przede wszystkim poszukiwa¢ takich parametrow, ktore
sa nieinwazyjne, stosunkowo proste w analizie, a takze dostepne dla lekarzy praktykow.

Interesujace w tym zakresie mogg okazac si¢:

a) wskazniki odczynowosci autonomicznej (Autonomic nervous system, ANS) takie jak
wrazliwo$¢ odruchu z baroreceptoréw tetniczych (baroreflex sensitivity, BRS)

I krotkookresowa zmienno$¢ rytmu zatokowego serca (Heart rate variability, HRV),

b) mikrowoltowa naprzemienno$¢ zatamka T (Microvolt T-wave alternans, MTWA),

¢) ocena globalnego odksztatcania podtuznego (Global longitudinal strain, GLS) lewej

komory serca.

Dotychczasowe dane z piSmiennictwa poswigcone parametrom ANS obejmowaty
gléwnie chorych sprzed ery nowoczesnego leczenia farmakologicznego 1 powszechnego
stosowania urzadzen wszczepialnych, podczas gdy rola tych wskaznikoéw w dobie
aktualnych wytycznych leczenia HF, szczegdlnie w odniesieniu do twardego punktu
koncowego, jakim jest $miertelno$¢ ogélna, jest nie do konca poznana. Uzyteczno$é
nieinwazyjnego parametru MTWA  zostala udowodniona w  odniesieniu
do przewidywania incydentow ztos§liwych arytmii komorowych oraz zgonu z przyczyn
arytmicznych, jednakze jego rola w przewidywaniu innych istotnych powiklan jest
niejasna. W koncu rosngca rola zaawansowanych technik echokardiograficznych otwiera
szerokie mozliwosci dla zastosowania GLS lewej komory serca ocenianego w oparciu

o metode $ledzenia markerow akustycznych.
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4. Cele pracy

Celem rozprawy doktorskiej jest ocena przydatnosci: testow ANS (BRS
1 krotkookresowych HRV), analizy MTWA, a takze wskaznika GLS, w uzupetnieniu
do znanych, rutynowych parametrow klinicznych i laboratoryjnych, w przewidywaniu
ryzyka niepozadanych zdarzen kardiologicznych u chorych z istotng i umiarkowang

dysfunkcja skurczowa lewej komory serca o podtozu niedokrwiennym.

Szczegolowe cele:

1. Ocena wskaznikow ANS (BRS i krotkookresowych HRV) wraz z ustaleniem
warto$ci odcigcia tych parametrow w przewidywaniu $miertelnosci ogolnej
chorych z istotng dysfunkcja skurczowa lewej komory serca.

2. Ocena warto$ci prognostycznej parametrow ANS oraz MTWA w przewidywaniu
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych z frakcja wyrzutowg lewe;j
komory serca (Left ventricular ejection fraction, LVEF) do 50%.

3. Ocena przydatnosci wskaznika GLS lewej komory serca wraz z ustaleniem
warto$ci odcigcia w przewidywaniu zaostrzenia HF wymagajacego hospitalizacji

u chorych z frakcja wyrzutowa lewej komory do 50%.

Powyzsze cele zostaly postawione w trzech artykutach, na ktorej bazuje niniejsza
rozprawa: cel pierwszy dotyczyt pracy oryginalnej nr 1 (strony: 36-45), cel drugi pracy
oryginalnej nr 2 (strony: 46-67), a cel trzeci odpowiednio pracy oryginalnej nr 3
(strony: 68-80).
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5. Metodyka

5.1. Populacja badana

Do badan wilaczano kolejnych stabilnych chorych z HF (i LVEF do 50%)
bedacych pacjentami poradni przyklinicznej. Szczegotowe kryteria wiaczenia
I wylaczenia zostaty opisane w publikacjach (strony: 38, 49-50, 70—71). Protok6t badan
zostal zatwierdzony przez Niezalezng Komisje Bioetyczng do Spraw Badan Naukowych
przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym (NKBBN/541/2017). Wszyscy uczestnicy

podpisali $wiadoma zgode na udzial w badaniu.

5.2. Analiza ANS

Parametry BRS i HRV oceniane byly w godzinach przedpotudniowych, zgodnie
z wymogami stawianymi ocenie ANS. Badane osoby powstrzymywaty si¢ przynajmniej
przez 4 godziny od positku, a 12 godzin od palenia papieroséw oraz picia kawy. W czasie
bezposrednich rejestracji zapisOw nie rozmawiano z pacjentem, obserwujac, aby nie
zasngt w trakcie testow. Po 15 minutach stabilizacji uktadu sercowo-naczyniowego
chorego przeprowadzono 8-minutowa rejestracje skurczowego cisnienia tetniczego krwi
oraz dtugosci cyklu serca (Heart period, HP). Pomiaru skurczowego cisnienia tetniczego
krwi dokonano za pomocg aparatu FINAPRES firmy Ohmeda 2000, z uzyciem mankietu
naktadanego na $rodkowy paliczek trzeciego palca prawej rgki. Natomiast zapis HP
rejestrowano przy uzyciu aparatu MINGOGRAF 720C. Uzyskane dane analizowano
za pomocg oprogramowania POLYAN. Szczegétowg metodyke opisano w pracach
oryginalnych nr 1i 2 (strony 38, 51).

5.3. Analiza MTWA

Analizy MTWA przeprowadzono podczas proby wysitkowej na biezni (Delmar
Reynolds), za pomoca analitycznej metody spektralnej (system CH2000, Cambridge
Heart, Bedford MA, USA), uzupehiajac analize automatyczng oceng wzrokowa przez

lekarza prowadzacego badanie. Badanie wykonywano po odpowiednim przygotowaniu
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skory pacjenta. Dokladny opis protokotu badania opisano w pracy oryginalnej
nr 2 (strona: 50). Uzyskany wynik MTWA klasyfikowano jako dodatni, ujemny,

nieujemny lub nieokreslony, zgodnie z przyjetymi w piSmiennictwie kryteriami [12, 13].

5.4. Badanie echokardiograficzne

Oceng echokardiograficzng wykonano przy uzyciu aparatu GE VIVID E9 (GE
Ultrasound, Horten, Norway) wyposazonego w gltowice kardiologiczng M5S. Analize
GLS lewej komory przeprowadzono w 3 standardowych projekcjach koniuszkowych:
dwujamowej, trzyjamowej i czterojamowej. Czestotliwos$¢ od$wiezania obrazu wynosita
50-80 klatek/s, a obraz dostosowano tak, aby uzyska¢ optymalng wizualizacje
miokardium. Akwizycje poddano potautomatycznej analizie (Automated Function
Imaging, GE, Horten, Norway) z zastosowaniem techniki $ledzenia markerow
akustycznych oraz przy wykorzystaniu zewnetrznej stacji roboczej z uzyciem
oprogramowania EchoPAC Software. Po manualnym obrysowaniu wsierdzia,
z zaznaczeniem potozenia segmentdw podstawnych i koniuszka, program definiowat
grubos¢ $ciany i dzielit obszar analizy na 6 segmentdw, z mozliwo$cig manualnej korekty
w czasie rzeczywistym. Algorytm S§ledzit ruch markeréw akustycznych migénia
sercowego, a segmenty o zlej jakosci wizualizacji byty recznie korygowane lub gdy nie
byto to mozliwe, wytaczane z analizy. Warto$¢ GLS byla mierzona w najnizszym punkcie
ujemnego wychylenia krzywej odksztalcenia i prezentowana jako $rednia wyliczona
z wartosci odksztatcenia wszystkich analizowanych segmentéw. Szczegdlowy opis
techniki wykonywania badania echokardiograficznego, jak roéwniez analizy
poszczegdlnych parametrow, w tym GLS, zawarty jest w pracy oryginalnej nr 3
(strona: 71).

5.5. Pozostale dane

U wszystkich pacjentdéw, w momencie wigczenia do badania, oceniano parametry
demograficzne, kliniczne (choroby wspoétistniejgce, objawy prawo- i lewokomorowej
HF, aktualng farmakoterapig) i elektrokardiograficzne (szerokos¢ zespotu QRS). Ponadto
brano pod uwage wyniki badan laboratoryjnych, takich jak: stezenie hemoglobiny,
kreatyniny, glukozy oraz peptydu natriuretycznego (Brain natriuretic peptide, BNP).

14



5.6. Analizy statystyczne

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona =z uzyciem programow
STATISTICA 11,0 (StatSoft, Tulsa OK, USA) oraz srodowiska statystycznego R 2.25.2
Software. Wyczerpujacy opis stosowanych metod statystycznych zawarty jest

w artykutach wchodzacych w sktad dysertacji (strony: 39, 52, 71-72).
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6. Wyniki

6.1. Wyniki szczegoltowe pracy oryginalnej nr 1

Na podstawie danych z pi$miennictwa wiadomo, ze zaburzenia rownowagi
autonomicznej wigzg si¢ ze ztym rokowaniem, zwtaszcza wsrdd pacjentow z dysfunkcja
skurczowg lewej komory serca [14]. Oprécz dobrze poznanych metod leczenia HF
w ostatnich latach badano inne, nowatorskie metody terapeutyczne, oparte na modulacji
ANS [15-18], ktore — jak wykazano — poprawiaty jako$¢ zycia pacjentow z HF. Jednak
te korzystne efekty nie byly zwigzane ze spadkiem $miertelnos$ci ogodlnej [15-20].
Woyselekcjonowanie odpowiedniej populacji pacjentdw, bazujac na parametrach ANS,
ktorzy sa obcigzeni najwyzszym ryzykiem $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny,
mogtoby wptyna¢ na poprawe wynikéw tych terapii.

Pierwszy artykul, na ktorym bazuje niniejsza praca doktorska, koncentruje si¢
na okres$leniu czynnikow ryzyka $miertelnosci ogoélnej u pacjentéw z istotnie obnizong
funkcja skurczowa lewej komory, ze szczegdlnym uwzglednieniem parametrow ANS,
takich jak HRV i BRS, oraz okresleniu najdoktadniejszych wartosci odcigcia dla tych
parametrow.

Badaniem objeto 205 stabilnych klinicznie pacjentéw z LVEF < 40%, z czego
wiekszo$é (62%) stanowili pacjenci o etiologii niedokrwiennej HF. Sredni okres
obserwacji wlaczonych do badania chorych wyniost 28 + 9 miesiecy, podczas ktorych
zmarto 28 (14%) pacjentow. Na podstawie przeprowadzonych analiz stwierdzono,
ze zmarli pacjenci charakteryzowali si¢ (poza nizsza LVEF, czestszg kwalifikacja jako
NYHA Il 1 czgstszym stosowaniem digoksyny) gorszymi parametrami ANS
w poréwnaniu z 0sobami zdrowymi (Tabela 1, strona 40). Wyznaczone wartosci odcigcia
(cut-off values) najlepiej przewidujace wystgpienie punktu koncowego u badanych
chorych to:

e <3,0 ms/mmHg dla BRS,
e < 41 dla wzglednej mocy widma w zakresie niskich czgstotliwos$ci wyrazonej

w jednostkach znormalizowanych (Spectral power in low-frequency range

expressed in normalized units, LFnu),

e <0,7 dlailorazu mocy widma w zakresie niskich i wysokich czgstotliwosci (High

frequency to low frequency spectral power ratio, LF/HF ratio),
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e <25 ms dla odchylenia standardowego od $redniej wartosci wszystkich odstepow
RR rytmu zatokowego (Standard deviation of the average R-R intervals of the
sinus rhythm, SDNN),

o <25% dla LVEF.

Wyniki pracy wskazuja, iz badane parametry ANS nadal niczaleznie
przewidywaly zgon ogdlny, nawet po uwzglednieniu innych parametrow klinicznych,
takich jak LVEF, klasa NYHA czy obecnos¢ ICD (Tabela 3, strona 43).

Sposrdéd wymienionych wskaznikow BRS < 3ms/mmHg okazal si¢ najlepszym
predyktorem $miertelnosci ogolnej u badanych pacjentow (pole pod krzywa [Area under
curve, AUC] 72%, czuto$¢ 76%, swoistos¢ 68%), podczas gdy inne parametry ANS
i LVEF miaty nizsze zdolnosci dyskryminacyjne (Tabela 2, strona 41).

Podsumowujac wyniki pracy, uznano, ze proste, nieinwazyjnie wskazniki ANS,
takie jak BRS i HRV (SDNN, LFnu i LF/HF ratio), sa3 pomocne w identyfikacji osob
o podwyzszonym ryzyku $§miertelnosci ogdlnej, wsrod klinicznie stabilnych pacjentow

z dysfunkcja skurczowa lewej komory, leczonych zgodnie z aktualnymi wytycznymi.
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6.2. Wyniki szczegolowe pracy oryginalnej nr 2

Drugi artykul, na ktorym opiera si¢ rozprawa doktorska, poswiecony zostat tak
zwanym niepozadanym zdarzeniom sercowo-naczyniowym (Major adverse
cardiovascular events, MACE), do ktorych klasycznie zalicza sie: zawat serca badz udar
mozgu (niezakonczone zgonem) oraz $mier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych. MACE
stanowig gléwna przyczyne zachorowalnos$ci i umieralno$ci wsroéd pacjentow z HF,
szczegblnie w przypadku etiologii niedokrwiennej tego schorzenia [21]. Z uwagi na fakt,
ze w dostepnej literaturze niewiele jest danych dotyczacych roli parametréow ANS oraz
MTWA w przewidywaniu MACE u chorych z HF, zwlaszcza obejmujacych populacje
chorych z umiarkowanie obnizong frakcjg wyrzutowg lewej komory, stato si¢ to celem
tej pracy oryginalnej.

BRS, HRV i MTWA przeanalizowano u 188 kolejnych pacjentow z HF o etiologii
niedokrwiennej i LVEF do 50%. Podczas 34 (14-71) miesigcy obserwacji odnotowano
56 (30%) zdarzen MACE.

Sposrod parametrow ANS jedynie BRS, a nie HRV (zaréwno parametry analizy
czasowej, jak i czestotliwosciowej), okazal si¢  statystycznie istotny
w predykcji ryzyka, a warto$¢ progowa BRS, wskazujgca na istotnie wicksze ryzyko
MACE, wyniosta 3 ms/mmHg (Tabela 2, strona 67). W odniesieniu do analizy MTWA
jedynie nieujemny wynik byt istotnym predyktorem zdarzenia (Tabela 2, strona 67).
W wieloczynnikowym modelu Cox’a, uwzgledniajacym wszystkie istotne w modelu
jednoczynnikowym parametry, jedynie BRS i LVEF zachowaly istotno$¢ statystyczng w
prognozowaniu MACE (ryzyko wzgledne [Hazard ratio, HR] 2,97, 95% przedziat ufnosci
[Confidence interval, ClI] 1,35-6,36, p < 0,006) dla BRS oraz (HR 1,98, 95% CI 0,61—
4,52, p <0,038) dla LVEF (Tabela 2, strona 67).

Na podstawie uzyskanych wynikow BRS 1 LVEF uznano za najlepsze, niezalezne
od innych znanych parametrow klinicznych, predyktory MACE u pacjentéw z istotng
I umiarkowang dysfunkcja skurczowa lewej komory serca pochodzenia
niedokrwiennego. Pacjenci z BRS < 3 ms/mmHg i LVEF < 33% byli najbardziej

zagrozeni wystapieniem MACE w okresie obserwacji (Rycina 3, strona 64).
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6.3. Wyniki szczegolowe pracy oryginalnej nr 3

Jedna z glownych przyczyn hospitalizacji chorych na oddziatach
kardiologicznych, zarbwno w Stanach Zjednoczonych, jak i w Europie, jest zaostrzenie
HF, zwlaszcza u pacjentow z chorobg wiencowg [22, 23]. Z uwagi na olbrzymie
obcigzenie dla systeméw opieki zdrowotnej, jak rowniez stale rosnace koszty leczenia,
istotna wydaje si¢ identyfikacja pacjentow o najwyzszym ryzyku zaostrzenia HF
i zapewnienie im rozszerzonej opieki ambulatoryjnej, co przetozyloby si¢
na zmniejszenie liczby hospitalizacji i redukcje kosztow. Trzeci artykut, na ktorym oparta
jest niniejsza praca doktorska, poswigcony zostat temu problemowi.

W pracy skoncentrowano si¢ na ocenie przydatnosci wskaznika GLS lewej
komory serca — nowoczesnego parametru echokardiograficznego, ktory staje si¢ coraz
wazniejszy w codziennej praktyce klinicznej lekarzy roznych specjalnosci. Uzyteczno$é
1 warto$¢ prognostyczna GLS byta wczesniej badana u pacjentow z szerokim spektrum
chorob sercowo-naczyniowych w odniesieniu do réznych punktow koncowych, jednak
jego rola w ocenie ryzyka hospitalizacji z powodu zaostrzenia HF w grupie optymalnie
leczonych pacjentéw ambulatoryjnych z LVEF do 50% nie zostatla w pelni zbadana.
Wisréd 193 kolejnych, stabilnych klinicznie pacjentow z HF i LVEF < 50%, poza GLS,
uwzgledniano rowniez inne znane parametry kliniczne. Podczas 34 (14-71) miesigcy
obserwacji 58 (30%) pacjentow hospitalizowano z powodu dekompensacji HF. Jak
mozna byto si¢ spodziewaé, pacjenci, u ktorych wystapit epizod zaostrzenia HF, byli
starsi, mieli szerszy zespot QRS, bardziej zaawansowang klas¢ funkcjonalng NYHA,
nizszy poziom hemoglobiny 1 wyzszy BNP, cze¢sciej byli obcigzeni cukrzyca oraz
przewlekla chorobg nerek, rzadziej stosowali beta-blokery, a czesciej leki moczopgdne
i digoksyne (Tabela 1, strona 73).

W odniesieniu do wskaznika GLS byl on znacznie nizszy u chorych z epizodem
hospitalizacji na skutek zaostrzenia HF w poréwnaniu do osob bez tego zdarzenia:
-8,4% vs -12,6%. Wyznaczono warto$ci odcigcia o najwyzszym ryzyku analizowanych
zdarzen dla GLS oraz wymienionych wyzej parametrow. Wartosci te wynosity jak
ponizej:

e GLS>-94%,
o LVEF <32%,
e Wiek>72 lata,
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e QRS>118ms,
e Hemoglobina < 14,8 g/dl,
e BNP > 214 pg/ml.

GLS, ze wskazang wartos$cig progowa, okazat si¢ parametrem o najwyzszej sile
predykcyjnej (AUC 81%, HR 15,16, 95% CI 1,81-126,91, p < 0,012), z wysoka
pozytywna wartoscig predykcyjng — 98% (Tabela 2, strona 75; Tabela 3, strona 76),
a takze byt niezaleznym czynnikiem ryzyka w analizie wieloczynnikowej Cox’a.

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja na GLS jako wazny
wskaznik prognostyczny w przewidywaniu dekompensacji HF u dotychczas stabilnych
pacjentéw z dysfunkcjg lewej komory pochodzenia niedokrwiennego. Jako stosunkowo

prosty parametr powinien on by¢ rutynowo oznaczany wsrod wszystkich pacjentow z HF.
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7. Ograniczenia pracy

Niniejsza rozprawa doktorska posiada szereg ograniczen. Pierwszym z nich jest
jednoosrodkowy charakter pracy, ze stosunkowo malg liczbg badanych chorych.
Przetozyto si¢ to miedzy innymi na niewielkg liczb¢ chorych z HF z umiarkowanie
obnizong LVEF, cho¢ odsetek tych chorych (wynoszacy w naszych badaniach 26%)
odzwierciedlat struktur¢ catej populacji pacjentow z HF. Po drugie, analiza ANS
i MTWA jest mozliwa wylacznie u chorych z rytmem zatokowym, co wykluczylo
znaczng liczbe pacjentow z HF 1 wazng chorobg wspoétistniejaca, jaka jest utrwalone
migotanie przedsionkéw. Nie tylko parametry ANS, analiza MTWA, ale takze warto$¢
GLS nie moga by¢ ocenione u chorych z bardzo licznymi komorowymi
i nadkomorowymi arytmiami, trwatym blokiem przedsionkowo-komorowym Il i 1lI
stopnia, a ANS i MTWA rowniez u chorych z rytmem stymulowanym. W odniesieniu
do oceny echokardiograficznej nie analizowano innych rodzajow odksztatcen, takich jak

okreznego 1 radialnego.
8. Whnioski

W niniejszej dysertacji przebadano chorych z HF, dotychczas stabilnych
klinicznie, pod wzgledem kilku punktow koncowych: $miertelnosci ogolne;j,
wymagajacego hospitalizacji zaostrzenia HF oraz incydentéw MACE. Analizie poddano
dotad malo zbadane w tej grupie chorych parametry odczynowos$ci autonomicznej,
mikrowoltowa naprzemienno$¢ zatamka T oraz odksztalcenie podtuzne lewej komory
serca. W kazdej z trzech opisanych powyzej prac uwzgledniano réwniez inne znane
parametry Kkliniczne, takie jak: wiek chorych, choroby wspotistniejace, stosowane leki,
LVEF, parametry laboratoryjne (poziom hemoglobiny i peptydow natriuretycznych).
Badania przeprowadzono w populacji chorych leczonych optymalnie, zgodnie z aktualnie

obowigzujgcymi wytycznymi.
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Za najwazniejsze wnioski uzyskane na podstawie przeprowadzonych analiz nalezy

uznaé:

1. BRS i HRV s3 niezaleznymi od innych parametrow klinicznych
predyktorami $miertelnosci ogolnej, w grupie stabilnych klinicznie
pacjentow z istotng dysfunkcja skurczowa lewej komory, leczonych
zgodnie z aktualnymi wytycznymi.

2. BRS (wspolnie z LVEF), ale nie MTWA, jest niezaleznym od innych
parametrow klinicznych predyktorem MACE u stabilnych pacjentow
z dysfunkcja skurczowg lewej komory serca (LVEF do 50%) pochodzenia
niedokrwiennego.

3. GLS jest waznym, prostym w analizie, nieinwazyjnym parametrem
echokardiograficznym, wylaniajacym — niezaleznie od innych
wskaznikow klinicznych — chorych o najwyzszym ryzyku zaostrzen HF
wymagajacych  hospitalizacji, w grupie stabilnych pacjentow
ambulatoryjnych z dysfunkcja skurczowa lewej komory serca (LVEF
do 50%) pochodzenia niedokrwiennego.
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9. Streszczenie pracy w jezyku angielskim

9.1. Background

Heart failure (HF) is a constantly growing global pandemic. While the age-
adjusted prevalence of HF has been declining, the absolute number of patients with HF
Is increasing dramatically, imitatively to changes in the global age distribution and overall
population growth. It is estimated that about 1-2% of the adult population in developed
countries are people with HF [2], and according to the latest data, this problem affects
from 26 to almost 38 million people worldwide [3, 4]. Despite significant advancements
in pharmacological and invasive treatment (based on the widespread use of implantable
cardioverter-defibrillators [ICD] and resynchronization therapy), which have contributed
to the reduction of mortality, it is still high and amounts even up to 50% in the first
5 years from diagnosis [5, 6]. Owing to epidemiological studies, we know the key risk
factors for the development of HF, which are: progressive age, coronary artery disease,
hypertension, diabetes, obesity, heart valve disease, and metabolic syndrome. The relative
contribution of risk factors to the occurrence of HF in society varies over time, and the
most recent data indicate that coronary artery disease (CAD) has become
a major factor in the development of HF. Depending on the research, CAD was noted
as the cause of HF in the range from 23% to 73% of the studied cases, and some
researchers argued that it may be the most common cause [7]. In studies on populations
of patients with HF and impaired left ventricular systolic function, it is CAD that appears
to be the main underlying cause of HF [8]. Moreover, it is known from autopsy studies
that in patients with HF, originally classified clinically as "non-ischemic
cardiomyopathy", up to one-third of patients have previously undetected CAD [9]. The
coexistence of these two diseases worsens the prognosis among patients with HF and
Is associated with an increase in both morbidity and mortality [10, 11]. As more and more
patients survive episodes of acute coronary syndromes, which is associated with
increasingly better treatment strategies, it can be assumed that the number of patients with
HF due to CAD may increase and become a key risk factor in years to come.
In view of that, the identification of patients with HF of ischemic origin at the highest risk
of death and other complicating clinical events (exacerbations of HF requiring

hospitalization, non-fatal episodes of acute coronary syndromes, and strokes) seems
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to be extremely crucial from a clinical point of view. This could contribute to better
selection of patients requiring special, intensified cardiological care, both during hospital
stays and outpatient care, and consequently to further reduction of mortality,
improvement in the quality of life, and alleviation of health care budget.

To identify people at the highest risk of adverse cardiac events, first of all, one
should look for parameters that are non-invasive, relatively simple to analyze, and also

available to medical practitioners. Interesting in this regard may turn out to be:

a) autonomic nervous system (ANS) indicators such as baroreflex sensitivity (BRS) and
short-term heart rate variability (HRV),

b) microvolt T-wave alternans (MTWA),

c) assessment of the Global longitudinal strain (GLS) of the left ventricle.

The data from the literature on ANS parameters so far mainly included patients
before the era of modern pharmacological treatment and widespread use of implantable
devices, while the role of these indicators in the era of current guidelines for HF treatment,
especially concerning the hard endpoint, which is all-cause mortality, is not entirely clear.
The utility of the non-invasive parameter — MTWA has been proven in predicting
incidents of malignant ventricular arrhythmias and death from an arrhythmic cause, but
its role in predicting other significant complications is unclear. Finally, the growing role
of advanced echocardiographic techniques based on the 2D speckle tracking

echocardiography opens up wide opportunities for the use of left ventricular GLS.

9.2. The aims of the study

The doctoral dissertation aims to assess the usefulness of ANS tests (BRS and
short-term HRV), MTWA analysis, as well as the GLS index, in addition to the well-
known, routine clinical and laboratory parameters, in predicting the risk of adverse
cardiac events in patients with significant and moderate left systolic dysfunction

of ischemic origin.
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Detailed goals:

1. Assessment of ANS indexes (BRS and short-term HRV) with the determination
of the cut-off values of these parameters in predicting all-cause mortality
in patients with significant left ventricular systolic dysfunction.

2. Assessment of the prognostic value of ANS and MTWA parameters in predicting
major adverse cardiac events in patients with LVEF up to 50%.

3. Assessment of the usefulness of the left ventricular GLS index and determination
of the cut-off value, in predicting exacerbation of HF requiring hospitalization
in patients with left ventricular ejection fraction (LVEF) up to 50%.

The above goals established in three articles on which this dissertation is based:
the first goal was related to the original paper No. 1 (pages: 36-45), the second goal
related to the original paper No. 2 (pages: 46—67), and the third goal of the original paper
No. 3 (pages: 68-80).

9.3. Methods

9.3.1. Study population

Stable HF patients (with LVEF up to 50%) treated in our outpatient clinic were
consecutively enrolled in the study. Detailed inclusion and exclusion criteria are
described in publications (pages: 38, 49-50, 70—71). The research protocol was approved
by the Independent Bioethical Committee for Scientific Research at the Medical
University of Gdansk (NKBBN/541/2017). All participants signed informed consent
to participate in the study.

9.3.2. ANS analysis

The BRS and HRV parameters were assessed in the morning hours, following the
requirements for the ANS assessment. The subjects abstained from a meal for at least
4 hours and 12 hours from smoking cigarettes and drinking coffee. During the direct
registration, the patient was not talked to, being observed so that the patient did not fall

asleep during the tests. After 15 minutes of stabilization of the patient's cardiovascular
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system, an 8-minute recording of systolic blood pressure and the length of the heart cycle
(Heart period, HP) was performed. Systolic blood pressure was measured with the
Ohmeda 2000 FINAPRES apparatus using a cuff placed over the middle phalanx of the
third finger of the right hand. The HP recordings were recorded using the MINGOGRAF
720C. The obtained data was analyzed with the POLYAN software. The detailed
methodology is described in the original papers Nos. 1 and 2 (pages 38, 51).

9.3.3. MTWA analysis

MTWA analyzes were performed during a treadmill exercise test (Delmar
Reynolds), using the analytical spectral method (CH2000 system, Cambridge Heart,
Bedford MA, USA), supplementing the analysis with a visual assessment conducted
by the attending physician. The test was performed after the patient's skin was properly
prepared. The exact description of the test protocol is described in the original paper
No. 2 (page: 50). The obtained MTWA result was classified as positive, negative, non-

negative, or indeterminate following the criteria adopted in the literature [12, 13].

9.3.4. Echocardiographic study

Echocardiographic evaluation was performed using the GE VIVID E9 machine
(GE Ultrasound, Horten, Norway) equipped with the M5S cardiac transducer. Left
ventricular GLS analysis was performed in 3 standard apical projections: dual-chamber,
three-chamber, and four-chamber. The frame rate generated and used for the analysis was
50-80 and the image was adjusted to obtain optimal visualization of the myocardium.
Acquisitions were subjected to semi-automatic analysis (Automated Function Imaging,
GE, Horten, Norway), utilizing the acoustic marker tracking and using an external
workstation with the EchoPAC Software. After manual tracing of the endocardium,
marking the position of the basal segments, and the apex, the program defined the wall
thickness and divided the analysis area into 6 segments, with the possibility of a manual
correction in real-time. The algorithm tracked the movement of the myocardial acoustic
markers, and segments with poor visualization quality were manually corrected or, if this
was impossible, excluded from the analysis. The GLS value was measured at the lowest
point of the negative deflection of the strain curve and presented as an average calculated

from the strain value of all analyzed segments. A detailed description of the
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echocardiographic examination technique as well as the analysis of individual
parameters, including GLS, is contained in the original paper no. 3 (page: 71).

9.3.5. Other data

Demographic, clinical (comorbidities, right and left ventricular HF symptoms,
current pharmacotherapy), and electrocardiographic parameters (QRS width) were
assessed in all patients at the moment of the study enrolment. Also, the results
of laboratory tests such as hemoglobin, creatinine, glucose, and brain natriuretic peptide

(BNP) levels were taken into account.

9.3.6. Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the STATISTICA 11.0 software
(StatSoft, Tulsa OK, USA) and the R 2.25.2 Software statistical environment.
A comprehensive description of the statistical methods used is included in the articles
included in the dissertation (pages: 39, 52, 71-72).

9.4. Results

9.4.1. Detailed results of the original study No. 1

Based on the literature, it is known that autonomic imbalance is associated with
poor prognosis, especially in patients with left ventricular systolic dysfunction [14].
In addition to the well-known treatment strategies for HF, over the recent years, other
treatment methods based on ANS modulation have been investigated [15-18], which
as have been demonstrated, improve the quality of life of patients with HF. However,
these beneficial effects were not associated with a decrease in all-cause mortality [15—
20]. Possibly an appropriate selection of these patients, taking into account the initial
ANS parameters that reveal the patients at the highest risk of all-cause mortality, could
improve the results of these therapies. The first article on which this dissertation is based
focuses on determining risk factors for all-cause mortality in patients with significantly
reduced left ventricular systolic function, with particular emphasis on ANS parameters

such as HRV and BRS, and on determining the most accurate cut-off values for these
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parameters. The study included 205 clinically stable patients with LVEF < 40%,
of which the majority (62%) were patients with HF of ischemic etiology. The average
follow-up period of the enrolled patients was 28 + 9 months, during which 28 (14%)
patients died. Based on the analyzes, it was found that the deceased patients were
characterized (apart from lower LVEF, more frequent classification as NYHA Ill, and
more frequent usage of digoxin) with worse ANS parameters compared to healthy
subjects (Table 1, page 40). The cut-off values that most accurately predict an endpoint
in the patients studied are:
e <3.0 ms/mmHg for BRS,
e <41 for the spectral power in low-frequency range expressed in normalized units
(LFnu),
e <0.7 for the low frequency to high frequency ratio (LF/HF ratio),
e <25 ms for the standard deviation of the average R-R intervals of the sinus rhythm
(SDNN),
o <25% for LVEF.

The results of the study indicate that the examined ANS parameters still,
independently predicted all-cause mortality, even after adjusting for other well-known
clinical parameters, such as LVEF, NYHA class, or the presence of ICD (Table 3, page
43). BRS was the best predictor of all-cause mortality in the studied patients (AUC 72%,
sensitivity 76%, specificity 68%), whereas other autonomic parameters and LVEF had
lower discriminatory powers (Table 2, page 41).

Summarizing the results of the study it was concluded that simple, non-invasively
obtained parameters of ANS activity, such as BRS and short-term HRV (SDNN, LFnu,
and LF/HF), are helpful in the identification of persons with increased risk of all-cause
mortality amongst clinically stable patients with left ventricular systolic dysfunction

treated in line with current guidelines.

9.4.2. Detailed results of the original study No. 2

The second paper on which the dissertation is based is devoted to the so-called
major adverse cardiovascular events (MACE), which classically include: non-fatal
myocardial infarction or stroke and cardiovascular death. MACE constitutes the main

cause of morbidity and mortality in HF patients, particularly when ischemic etiology
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is involved [21]. Since in the available literature, there is sparse data concerning the role
of ANS and MTWA parameters in predicting MACE in patients with HF, especially
in the population with a moderately reduced LVEF, it became the goal of this original
study.

BRS, HRV, MTWA, and other well-known clinical parameters were analyzed
in 188 ischemic HF outpatients with LVEF < 50%. During 34 (14—71) months of follow-
up, 56 (30%) instances were noticed.

Among the ANS parameters, only BRS, but not HRV (both time and frequency
domain) proved to be statistically significant in risk prediction, and the BRS cut-off value
indicating a significantly higher risk of MACE was 3 ms/mmHg (Table 2, page 67).
Regarding the MTWA analysis, only a non-negative result was a significant predictor
of the event (Table 2, page 67). In a multivariate Cox analysis, which included all
parameters which proved to be statistically significant in the univariate test only BRS and
LVEF maintained statistical significance in the prediction of MACE (Hazard ratio [HR]
2.97, 95% Confidence interval [CI] 1.35-6.36, p < 0.006) for BRS and (HR 1.98, 95% ClI
0.61-4.52, p < 0.038) for LVEF (Table 2, page 67).

Based on the obtained results, BRS and LVEF were considered the best predictors
of MACE, independently from other well-known clinical parameters, in patients with left
ventricular systolic dysfunction of ischemic origin. Patients with BRS <3 ms/mmHg and
LVEF < 33% were at the highest risk of MACE occurrence during the follow-up period
(Figure 3, page 64).

9.4.3. Detailed results of the original study No. 3

HF exacerbation is one of the main causes of hospitalization of patients
in cardiology departments, both in the United States and Europe [22, 23]. Due to the
enormous burden on health systems, as well as the constantly growing costs of treatment,
it seems crucial to identify the patients with the highest risk of such events and ensure
that they receive expanded ambulatory care, which would translate into a reduced number
of hospitalizations and costs reduction. The third article on which this doctoral
dissertation is based is devoted to this problem.

The study focuses on the usefulness of the left ventricular GLS index —a modern
echocardiographic parameter that is becoming more and more important in the daily

clinical practice of physicians of various specialties. The utility and prognostic value
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of GLS have previously been studied in patients with a broad spectrum of cardiovascular
diseases concerning a variety of endpoints, but its role in assessing the risk
of hospitalization of HF exacerbation in optimally treated outpatients with LVEF
up to 50% has not been fully examined.

In 193 clinically stable HF outpatients with LVEF < 50%, GLS, additionally
to other clinical parameters, was analyzed. During 34 (14-71) months of follow-up,
58 patients were hospitalized due to HF decompensation.

As expected, the patients who experienced an episode of HF exacerbation were
older, had a wider QRS complex, more advanced NYHA functional class, lower
hemoglobin, higher brain natriuretic peptide (BNP) level, they were more likely to have
diabetes, chronic kidney disease, they less likely used beta-blockers but more often
diuretics and digoxin (Table 1, page 73). Concerning the GLS index, it was significantly
lower in patients with an episode of hospitalization due to HF exacerbation, compared
to those without this event: -8.4% vs. -12.6%. The cut-off values with the highest risk
of the event for GLS and the above-mentioned parameters were determined. These values
were as follows:

e GLS>-9.4%,

e LVEF < 32%,

e Age>T72 years,

e QRS>118ms,

e Hemoglobin < 14.8 g/dI,
e BNP>214 pg/ml.

GLS with the indicated cut-off value turned out to be the parameter with the
highest predictive power (AUC 81%, HR 15.16 95% CI 1.81-126.91, p < 0.012), with
a high positive predictive value — 98% (Table 2, page 75; Table 3, page 76) and was also
an independent risk factor in Cox multivariate analysis.

In conclusion, the results of the conducted analysis indicate GLS as an important
prognostic indicator in the prediction of HF decompensation in patients with ischemic
left ventricular dysfunction. As a relatively simple parameter, it should be routinely

measured in all patients with HF.
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9.5. Limitations of the study

This doctoral dissertation has some limitations. The first is the single-center nature
of the study with a relatively small number of patients. This translated into a small number
of HF patients with moderately reduced LVEF, although the percentage of these patients
(26% in our study) reflected the structure of the entire HF patient population. Secondly,
the analysis of ANS and MTWA is possible only in patients with sinus rhythm, which
ruled out a significant number of patients with HF and an important concomitant disease,
which is permanent atrial fibrillation. Not only the ANS parameters, MTWA analysis, but
also the GLS value cannot be assessed in patients with numerous ventricular and
supraventricular arrhythmias, sustained second- and third-degree atrioventricular block,
and in case of ANS and MTWA also in patients with paced rhythm. Concerning
echocardiographic evaluation, other types of strain such as circumferential and radial

were not analyzed.

9.6. Conclusions

In this dissertation, clinically stable HF patients were examined in terms of several
endpoints: all-cause mortality, HF exacerbation requiring hospitalization, and MACE
incidents. Parameters of the autonomic nervous system and microvolt T-wave alternans
(not fully explored in this group of patients) as well as the global longitudinal strain
of the left ventricle were analyzed. In each of the three studies described above, other
well-known clinical parameters were also taken into account, such as age, concomitant
diseases, drugs used, LVEF, laboratory parameters (the level of hemoglobin and
natriuretic peptides). The studies were conducted in a population of optimally treated

patients, following the current guidelines.
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The most important conclusions obtained based on the conducted analyzes are:

1. BRS and HRV are independent of other clinical parameters, predictors of all-
cause mortality, in a group of clinically stable patients with significant left
ventricular systolic dysfunction, treated following current guidelines.

2. BRS (along with LVEF), but not MTWA, is a predictor of MACE independently
of other clinical parameters, in stable patients with left ventricular systolic
dysfunction (LVEF up to 50%) of ischemic origin.

3. GLS is an important, non-invasive echocardiographic parameter that is easy
to analyze and which identifies, regardless of other clinical parameters, patients
with the highest risk of HF exacerbation requiring hospitalization in the group
of stable outpatients with left ventricular systolic dysfunction (LVEF up to 50%)

of ischemic origin.
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