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Streszczenie

WWssttęępp::  Wyniki przeprowadzanych w ostatnich latach badań
wskazują na przydatność kliniczną oznaczania prekursora en-
doteliny-1 (BET-1) u pacjentów z przewlekłą niewydolnością
serca (CHF – chronic heart failure). Jego wartość rokownicza 
w tej grupie chorych wydaje się szczególnie interesująca. Więk-
szość badań dotyczyła zmian stężenia BET-1 podczas rocznej
obserwacji. 
CCeell::  Celem pracy było określenie wartości jednorazowego
oznaczenia BET-1 w przewidywaniu progresji niewydolności
serca lub zgonu w okresie 3 lat u chorych w zaawansowanym
stadium CHF.
MMaatteerriiaałł  ii  mmeettooddyy::  W badaniu uczestniczyło 57 osób z zespo-
łem CHF (52 mężczyzn i 5 kobiet w wieku 46±7 lat z frakcją wy-
rzutową lewej komory 23±5%). Ich klasę czynnościową ustalo-
no zgodnie z kryteriami Nowojorskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (NYHA). W klasie II znalazło się 19 chorych, w NYHA III
– 28 chorych, a w NYHA IV – 10 chorych. Pacjentów z CHF, u któ-
rych w trakcie hospitalizacji przeprowadzono badanie BET-1,
objęto 3-letnią obserwacją kliniczną. Pierwotnym punktem
końcowym obserwacji był zgon ze wszystkich przyczyn. Za
wtórny punkt końcowy uznano konieczność transplantacji
serca w trybie pilnym na skutek progresji niewydolności ser-
ca. W grupie kontrolnej znalazło się 18 zdrowych ochotników,
dobranych pod względem płci i wieku. U wszystkich chorych
wykonano badanie echokardiograficzne (zgodnie z zalecenia-
mi Amerykańskiego Towarzystwa Echokardiograficznego), in-
wazyjnie zbadano ciśnienie w jamach prawego serca i pojem-

Abstract

IInnttrroodduuccttiioonn::  It was previously reported that in patients with
chronic heart failure (CHF) the plasma level of the endothelin-1
precursor (BET-1) is increased and associated with poor pro-
gnosis. 
AAiimm::  The aim of the study was to assess the role of BET-1 as
a predictive marker of death or urgent transplantation in pa-
tients with CHF in 3-year observation. 
MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss::  Fifty seven patients with systolic CHF
(52 men and 5 women, mean age 46±7 years; New York Heart
Association [NYHA] class: 19-class II, 28-class III, 10-class IV)
were enrolled. Mean left ventricular ejection fraction in HF
patients was 23±5%. The study endpoint was performed at
3-years. Patients were subsequently stratified into those who
died (n=22), received a heart transplantation (n=16) or survi-
ved (n=19). The control group consisted of 18 healthy volunte-
ers. Plasma levels of BET-1 were analyzed in both groups, whe-
reas basic echocardiography, standard right heart pressure
measurements, peak oxygen consumption were evaluated in
the study group alone. 
RReessuullttss::  Patients with CHF showed a significantly higher BET-1
concentration (median 6.3 fmol/ml, upper quartile – 7.8, lower
– 4.3), as compared with the control group (median – 3.9
fmol/ml, upper quartile – 4.5, lower 3.0, p=0.002). Patients
with moderate and severe CHF (NYHA III and IV) had signifi-
cantly greater BET-1 values than did those with NYHA II
(p<0.05). BET-1 concentration correlated positively with uric
acid and CRP and negatively with peak oxygen consumption.
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Wstęp

Wyniki badań zgodnie potwierdzają, iż chorzy z niewy-
dolnością serca mają podwyższone stężenie endoteliny-1
(ET-1), peptydu uwalnianego przez komórki środbłonka na-
czyniowego [1–4]. Wykazano ponadto, że peptyd ten speł-
nia kryteria niezależnego czynnika prognostycznego w tej
grupie chorych [5, 6]. Produkowana przez komórki śród-
błonka łożyska naczyniowego endotelina-1, należąca do
rodziny 21-aminokwasowych peptydów, jest endogenną
substancją o silnym działaniu naczynioskurczowym i mito-
gennym [7, 8]. Prekursor endoteliny-1 przekształca się 
w proendotelinę-1, zwaną też dużą endoteliną (BET-1), z któ-
rej przy udziale specyficznej endopeptydazy (enzymu kon-
wertującego endoteliny) powstaje właściwa, aktywna po-
stać endoteliny-1 [1]. 

Badania doświadczalne wykazały, że stężenie BET-1 w oso-
czu jest wyższe niż jej formy aktywnej i stanowi ponad 60%
stężenia peptydów endotelinowych, oznaczanych we krwi
żylnej metodami immunologicznymi. Wynika to częściowo
z krótszego okresu półtrwania ET-1 w łożysku naczynio-
wym oraz z faktu, że u chorych z CHF dochodzi do zwięk-
szenia produkcji BET-1 z zahamowaniem aktywności enzy-
mu konwertującego BET-1 do aktywnej ET-1 [1, 2]. Sugeru-
je się zatem, iż oznaczanie BET-1 może mieć znaczenie
praktyczne u chorych z CHF, szczególnie jako parametru ro-
kowniczego. Większość dotychczasowych badań koncentro-
wała się na ocenie wartości rokowniczej BET-1 w obserwacji
rocznej [9]. Tylko nieliczne prace wykraczały ponad ten okres
obserwacji, a ich wyniki były niejednoznaczne [10, 11].

Cel

Celem przeprowadzonych badań była ocena przydatności
klinicznej jednorazowego oznaczenia stężenia BET-1 w suro-
wicy chorych z zaawansowaną CHF w przewidywaniu zgonu
lub konieczności transplantacji serca w obserwacji odległej. 

Materiał i metody

W badaniu uczestniczyło 57 kolejnych chorych z prze-
wlekłą niewydolnością serca (CHF) w klasie czynnościowej
NYHA II–IV, skierowanych do Śląskiego Centrum Chorób
Serca w Zabrzu w celu kwalifikacji do zabiegu transplanta-
cji serca. Chorzy ci byli hospitalizowani w latach
2000–2002. Z badania wykluczono pacjentów z obturacyj-
ną chorobą płuc, zatorowością płucną, cukrzycą, miażdży-
cą zarostową kończyn dolnych, żylną chorobą zakrzepowo-
-zatorową, wyniszczeniem sercowym, ciężką niewydolno-
ścią nerek i innymi stanami chorobowymi, które mogłyby
mieć wpływ na poziom badanego peptydu. Chorzy byli pod-
dani optymalnemu leczeniu farmakologicznemu, zgodnemu
ze standardami amerykańskiego (AHA) i Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego (ESC). Obejmowało ono inhi-
bitory enzymu konwertującego angiotensynę (ACEI) – 96%,
beta-blokery – 68% oraz diuretyki. U 27 chorych (47%) za-
stosowano w terapii glikozydy naparstnicy, a u 25 (44%) an-
tykoagulanty. Wszyscy oni byli stabilni klinicznie, a optymal-
ne leczenie farmakologiczne prowadzono minimum 3 mies.
przed włączeniem do badania. Żaden chory nie wymagał
stosowania amin katecholowych ani wspomagania mecha-
nicznego w trakcie obserwacji klinicznej. Charakterystykę

ność minutową oraz oznaczono szczytowe zużycie tlenu w te-
ście wysiłkowym. 
WWyynniikkii::  Stężenie BET-1 było znamiennie wyższe w grupie cho-
rych z CHF (mediana – 6,3 fmol/ ml, górny kwartyl – 7,8, dolny
– 4,3) niż w grupie kontrolnej (mediana – 3,9 fmol/ml, górny
kwartyl – 4,5, dolny 3,0; P = 0,002). Chorzy zakwalifikowani do
klas NYHA III i IV mieli wyższe wartości BET-1 niż zaliczeni do
klasy czynnościowej NYHA II. Stężenie BET-1 korelowało dodat-
nio ze stężeniem kwasu moczowego i białka ostrej fazy (CRP),
a ujemnie ze szczytowym zużyciem tlenu. Analiza wieloczynni-
kowa nie wykazała wartości prognostycznej BET-1 w 3-letniej
obserwacji klinicznej chorych z CHF, natomiast średnia war-
tość ciśnienia w tętnicy płucnej i stężenie sodu miały znacze-
nie rokownicze. 
WWnniioosskkii::  Uzyskane rezultaty sugerują, iż w 3-letniej obserwa-
cji chorych z CHF jednorazowa ocena stężenia BET-1 nie ma
znaczenia w przewidywaniu zgonu, czy konieczności trans-
plantacji serca ze wskazań pilnych, może natomiast stanowić
przydatny wskaźnik oceny stopnia zaawansowania CHF. 
SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  prekursor endoteliny-1, przewlekła niewydol-
ność serca, rokowanie

The multivariate analysis revealed that BET-1 was neither an
independent predictor of 3-year mortality nor predictor of he-
art worsening in patients with CHF. For these end-points only
mean pulmonary artery pressure and sodium level have both
retained independent predictive power. 
CCoonncclluussiioonnss:: Our findings suggest that plasma BET-1 may be
useful in the evaluation of CHF severity, but is not related to
survival within 3-years clinical observation. 
KKeeyy  wwoorrddss:: endothelin-1 precursor (big endothelin-1), chronic
heart failure, prognosis
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badanej grupy przedstawiono w tab. I. Grupę kontrolną
stanowiło 18 zdrowych ochotników (kobieta i 17 męż-
czyzn) w wieku 44±7 lat.

Pacjentów z CHF, którym wykonano badanie BET-1 w trak-
cie hospitalizacji, objęto 3-letnią ambulatoryjną obserwacją
kliniczną. Pierwotnym punktem końcowym obserwacji był
zgon z wszystkich przyczyn. Za wtórny punkt końcowy uzna-
no konieczność wykonania transplantacji serca w trybie pil-
nym z powodu progresji klinicznej niewydolności serca.   

Krew do badania stężenia BET-1 pobierano wg tego same-
go schematu – rano na czczo z żyły łokciowej w ilości 20 ml
po 30-minutowym wypoczynku w pozycji leżącej. Próbki po-
bierano do probówek Lavender Vacutaner (#VT6450) o po-
jemności 7 ml z EDTA. Po pobraniu próbki zostały kilkakrot-
nie łagodnie wstrząśnięte, aby nie nastąpiła koagulacja.
Następnie przenoszono je do probówek zawierających
aprotyninę (0,6 IU/ ml krwi) i kilkakrotnie łagodnie nimi
wstrząsano, by zahamować aktywność proteinaz. Po odwi-
rowaniu przy 1 600 x g przez 15 min w temp. 4°C zebrano
otrzymaną surowicę i przechowywano ją w temp. -70°C do

czasu wykonania oznaczeń. Stężenie BET-1 oznaczano meto-
dą radioimmunologiczną (Biomedica) i wyrażono je w fmol/ml
[12]. Ponadto u wszystkich chorych wykonano poszerzony pa-
nel badań biochemicznych. 

Badanie ultrasonograficzne przeprowadzano 2-krotnie,
wg przyjętych standardowych procedur, za pomocą apara-
tu Vingmed 3000. Określano wielkość jam serca, funkcję
zastawek oraz frakcję wyrzutową lewej komory, obliczaną
metodą Simpsona w projekcji 4-jamowej (LVEF). Testy wy-
siłkowe wykonano u chorych po uzyskaniu pełnej kompen-
sacji krążenia. Stosowano protokół wypracowany w Zabrzu
(Zabrze I), przeznaczony dla chorych z ciężką niewydolno-
ścią serca. Testy odbywały się na bieżni ruchomej, z zasto-
sowaniem zestawu Marquette oraz systemu Vmax 229d do
bezpośredniego pomiaru pochłaniania tlenu i wydalania
dwutlenku węgla. Oceniano szczytowe zużycie tlenu (pVO2)
w trakcie maksymalnego testu wysiłkowego [13]. 

Wszyscy chorzy podczas hospitalizacji poddani byli in-
wazyjnym pomiarom ciśnień w krążeniu płucnym. Rano na
czczo, w znieczuleniu miejscowym, z dostępu przez żyłę
szyjną zakładano cewnik Swana-Ganza. Po 15-minutowej
stabilizacji mierzono kolejno ciśnienie w prawym przedsionku
(RA), prawej komorze (RV), tętnicy płucnej (PA), a po zaklino-
waniu cewnika – w kapilarach płucnych (PCWP). Ciśnienia
wyrażano jako wartości skurczowe, rozkurczowe i średnie 
w danym obszarze naczyniowym. Za wynik przyjmowano
średnią z trzech pomiarów. Analizowano ponadto parame-
try przepływu, wyrażając je jako pojemność minutową (CO)
i indeks sercowy (CI). Na podstawie tych pomiarów oblicza-
no wartość gradientu transpulmonalnego (TPG) – jako różnicę
między średnim ciśnieniem w tętnicy płucnej a średnim 
ciśnieniem zaklinowania oraz opór naczyniowy tętniczek
płucnych (PVR), dzieląc wartość gradientu transpulmonal-
nego przez pojemność minutową. Wszystkim chorym wyko-
nano selektywną angiografię tętnic wieńcowych z dostępu
przez tętnicę udową, co pozwoliło jednoznacznie rozpoznać
etiologię niewydolności serca w przypadkach, gdy nie było
to jednoznacznie ustalone. 

Badania biochemiczne, badanie echokardiograficzne,
testy wydolnościowe i pomiary hemodynamiczne wykona-
no w pracowniach i laboratoriach Śląskiego Centrum Cho-
rób Serca w Zabrzu. Na ich przeprowadzenie uzyskano zgo-
dę Komisji Etycznej. 

Analiza statystyczna

Obliczono miary położenia i rozproszenia zmiennych 
losowych – wartości średnie, odchylenia standardowe, me-
diany i wartości dolnego i górnego kwartyla. Zgodność 
z normalnym rozkładem sprawdzano za pomocą testu Koł-
mogorowa-Smirnova, przy granicznym poziomie istotności
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TTaabbeellaa  II..  Charakterystyka badanej grupy chorych z HF (n=57)  

WWsszzyyssccyy  cchhoorrzzyy  ((nn==5577))

wiek (lata) 46±7

NYHA (n)
II 14
III 28
IV 15

niedokrwienna (n) 26
nie niedokrwienna (n) 31

LVEF (%) 23±4
EDD (cm) 6,7±1
ESD (cm) 5,7±1

maksymalne zużycie tlenu (ml/kg/min) 11±5
MET 5,0±2

PA (mmHg) 34±12
PW (mmHg) 22±9
TPG (mmHg) 9,1±5

CRP (mg/dl) 10,86
Na+ (mmol/l) 137±5
K+ (mmol/l) 4,7±0,6
kreatynina (umol/l) 104±38
kwas moczowy (mmol/l) 462±174

ACEI (n) 52
beta-bloker (n) 39
diuretyk pętlowy (n) 48
spironolakton (n) 34
digoksyna (n) 27
antykoagulanty (n) 25
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p=0,05. Dla cech o rozkładzie normalnym do porównań 
stosowano test t-Studenta. Do porównania zmiennych 
o rozkładzie różnym od normalnego stosowano test U Manna-
-Whitneya. Obliczono współczynniki korelacji Spearmana dla
wszystkich zmiennych ciągłych w całej grupie chorych z nie-
wydolnością serca. By określić, które z oznaczanych parame-
trów stanowią niezależny czynnik prognozujący czas przeżycia
chorych z CHF w 3-letniej obserwacji, analizowano regresję
jedno- i wieloczynnikową kilku wybranych parametrów me-
todą proporcjonalnego hazardu Coxa. Przeanalizowano dane
chorych z CHF, którzy przeżyli 3 lata obserwacji, i tych, któ-
rzy w tym okresie zmarli, wyłączając pacjentów poddanych
zabiegowi transplantacji serca. Wyniki testów statystycz-
nych o poziomie istotności p<0,05 przyjęto jako znamienne
statystycznie.

Stężenie BET-1 w surowicy krwi w grupie badanej i gru-
pie kontrolnej nie miało rozkładu normalnego, wobec tego

przy opisaniu wyników posługiwaliśmy się jedynie wartością
mediany razem z zakresem dolnego i górnego kwartyla. 

Wyniki 

Podczas 3-letniej obserwacji klinicznej 22 chorych
zmarło (grupa 3.), 16 poddano transplantacji serca ze wska-
zań pilnych (OHT) w związku z progresją objawów niewydol-
ności serca (grupa 2.), a 19 chorych ukończyło 3-letni okres
obserwacji klinicznej (grupa 1.). W tab. II porównano wybra-
ne parametry kliniczne, echokardiograficzne, hemodyna-
miczne i laboratoryjne wyodrębnione na podstawie punktów
końcowych grup chorych. U chorych z CHF mediana stęże-
nia BET-1 wynosiła 6,3 fmol/ml (górny kwartyl – 7,8; dolny
– 4,3), a w grupie kontrolnej 3,9 fmol/ml (górny kwartyl –
4,5; dolny – 3,0). Różnica ta była znamienna statystycznie
(p=0,002), (ryc. 1.). Także między chorymi w klasie czynno-

TTaabbeellaa  IIII..  Charakterystyka grup chorych z HF wyodrębnionych na podstawie 3-letniej obserwacji

CChhoorrzzyy  zz  33--lleettnniimm CChhoorrzzyy  ppooddddaannii ZZmmaarrllii  
pprrzzeeżżyycciieemm  ((nn==1199)) zzaabbiieeggoowwii  OOHHTT  ((nn==1166)) ((nn==2222))

((ggrruuppaa  11**)) ((ggrruuppaa  22**)) ((ggrruuppaa  33**))

wiek (lata) 50±7 46±9 44±10

NYHA (n)
II 9 0 5
III 6 14 18
IV 3 7 5

niedokrwienna (n) 8 5 12
nie niedokrwienna (n) 11 10 10

LVEF (%) 24±8 20±7 25±9
EDD (cm) 6,8±0,6 7,0±0,8 6,1±2,0
ESD (cm) 5,7±1 5,6±1 5,7±1,0

maksymalne zużycie tlenu (l/kg/min) 20±5* 13±3* 17,5±6,0
MET 6,0±1* 4,1±1* 5,2±1,8

PA (mmHg) 28±11 37±11 34±15
PW (mmHg) 18±9 23±7 23±12
TPG (mmHg) 10±5 6,5±5 14±11

CRP (mg/dl) 10,33 12,1 14,0
Na+ (mmol/l) 138±5 140±4* 134±5*
K+ (mmol/l) 4,9±0,5* 4,4±0,4* 4,7±0,8
kreatynina (umol/l) 103±24 96±28 113±56
kwas moczowy (mmol/l) 443±150 526,7±185 468±174

ACI (n) 24 17 14
beta-bloker (n) 26 19 12
diuretyk pętlowy 14 18 16
spironolakton  (n) 8 11 15
digoksyna (n) 8 8 11
antykoagulanty (n) 7 10 8

*p<0,05
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ściowej NYHA II a chorymi ze średnią i ciężką niewydolno-
ścią serca (klasa NYHA III i IV rozpatrywana łącznie) wyka-
zano istotną różnicę w stężeniu BET-1, odpowiednio media-
na 4,5 fmol/ml – górny kwartyl 6,1; dolny 3,0; w porówna-
niu z medianą 6,3 fmol/ml – górny kwartyl 7,9; dolny 4,5;
p<0,05 (ryc. 2.). Nie obserwowano natomiast różnicy w stę-
żeniu BET-1 w grupach w zależności do czasu przeżycia (cho-

rzy z 3-letnim przeżyciem w porównaniu z tymi, którzy zmar-
li, a także z poddanymi OHT). Również czynnik etiologiczny
nie miał wpływu na stężenie BET-1 w badanej grupie chorych
z CHF (kardiomiopatia o etiologii niedokrwiennej w porówna-
niu z kardiomiopatią o etiologii innej niż niedokrwienna).

Stężenie BET-1 korelowało dodatnio ze stężeniem kwa-
su moczowego (R= + 0,43; p<0,05) (ryc. 3.), stężeniem biał-
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RRyycc..  11..  Stężenie BET-1 w grupie badanej i kontrolnej

grupa kontrolna/control groupgrupa badana/study group
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RRyycc..  44..  Korelacja pomiędzy BET-1 a CRP
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RRyycc..  55..  Korelacja pomiędzy BET-1 a średnim ciśnieniem w tętnicy
płucnej
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ka ostrej fazy (CRP) (R= + 0,57; p<0,01) (ryc. 4.) oraz PA (R=
+ 0,39; p<0,05) (ryc. 5.), a ujemnie ze szczytowym zużyciem
tlenu (R= - 0,4; p<0,05) (ryc. 6.).

U chorych z grupy 1. i 3. wybrane parametry kliniczne pod-
dane zostały analizie regresji jedno- i wieloczynnikowej z wy-
korzystaniem metody proporcjonalnego hazardu Coxa (tab.
III). Jedynie stężenie sodu w surowicy krwi (Na) i średnie PAP
stanowiły niezależne czynniki prognozujące 3-letni czas prze-
życia chorych z CHF, natomiast nie obserwowano takiej zależ-
ności w odniesieniu do BET-1. Obserwacja roczna w analizie
wieloczynnikowej wykazała jedynie trend (na granicy istotno-
ści statystycznej, p=0,062) w kierunku prognostycznej warto-
ści BET-1 u chorych z CHF. Podobnie jak w odległej obserwacji,
czynnikami prognozującymi przebieg CHF w ciągu roku oka-
zały się: stężenie Na, średnie PAP, ale również średnie PCWP. 

Dyskusja

Uzyskane rezultaty wskazują na ograniczoną przydat-
ność kliniczną jednorazowego oznaczania BET-1 u chorych
z CHF. Nie potwierdzono roli BET-1 w przewidywaniu przeży-
cia w 3-letniej obserwacji badanej grupy chorych z zaawan-
sowaną CHF. Wyniki badania są zbieżne z wcześniejszymi
doniesieniami Bergera i wsp., którzy wykazali progno-
styczne znaczenia BET-1 jedynie w rocznej obserwacji, nie
potwierdzili natomiast wartości tego oznaczenia w przewi-
dywaniu 2- i 3-letniej śmiertelności. W badaniach tych au-
torów jedynie u pacjentów z ciężką niewydolnością serca,
w klasach NYHA III i IV oraz frakcją wyrzutową lewej komo-
ry <20%, stężenie BET-1 okazało się niezależnym czynni-
kiem rokowniczym zarówno w obserwacji krótkookresowej
(rok), jak i odległej [11]. Cenną obserwacją pochodzącą z te-
go badania było natomiast wykazanie istotnej roli pepty-
dów natriuretycznych, zarówno w prognozowaniu zgonu,
jak i konieczności wykonania transplantacji serca w grupie
chorych o mniejszym stopniu zaawansowania CHF. 

Cytowane badanie i wyniki naszych badań są odmien-
ne od wyników Selvais i wsp. [10], którzy w swej pracy udo-
kumentowali istotną rolę ET-1 jako czynnika prognozujące-
go 3-letnie przeżycie u 109 chorych z CHF i frakcją wyrzuto-
wą lewej komory <35%. W odróżnieniu od badania Bergera
i wsp. [11], wykazali oni przewagę ET-1 nad peptydami na-
triuretycznymi w monitorowaniu odległych losów badanej
grupy chorych. Podobnie Pacher i wsp. [9] w swym badaniu
obejmującym 113 chorych z frakcją wyrzutową lewej komo-
ry <20%, stwierdzili ścisły związek pomiędzy podwyższony-
mi stężeniami BET-1 w surowicy chorych z CHF a gorszą
prognozą. Autorzy ci uznali BET-1 za istotny i niezależny
czynnik prognostyczny w obserwacji rocznej. Nasze wyniki
nie potwierdziły tych wcześniejszych optymistycznych do-
niesień o roli BET-1 u chorych z CHF. Uzyskano jedynie trend
w kierunku prognostycznej wartości BET-1 w obserwacji
rocznej. Różnice w wynikach mogą być związane z odmien-
nymi cechami badanej populacji. Szczególną rolę może od-
grywać leczenie beta-adrenolitykami i spironolaktonem. 
W naszym badaniu leki te otrzymywała większość chorych.
Poza tym istotne mogło być także kwalifikowanie przez nas
do badań stężenia BET-1 jedynie pacjentów z pełną stabili-
zacją układu krążenia, trwającą przynajmniej 3 mies.  

Wśród ocenianych parametrów klinicznych jedynie
średnie ciśnienie w tętnicy płucnej oraz stężenie sodu oka-
zały się w analizie wieloczynnikowej niezależnymi czynni-
kami, pozwalającymi na przewidywanie czasu przeżycia
chorych z CHF. Potwierdzają to wcześniejsze obserwacje, iż
obniżony poziom sodu w krwi żylnej jest czynnikiem kom-
plikującym przebieg kliniczny niewydolności serca, wskazu-
jącym na niekorzystne rokowanie [15–21]. Średnie ciśnienie
w tętnicy płucnej jest również uznanym i niezależnym
czynnikiem rokowniczym w CHF [3, 9, 18, 19]. Wyniki pre-
zentowanego badania potwierdzają te doniesienia. Ścisła
zależność pomiędzy stężeniami BET-1 a nadciśnieniem

TTaabbeellaa  IIIIII..  Jedno- i wieloczynnikowa analiza hazardu proporcjonalnego Coxa wybranych parametrów u chorych z CHF
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sód (Na) 0,010 0,027 0,040 1,04

średnie ciśnienie w tętnicy płucnej (PA) 0,029 0,045 - 0,302 0,74

duża endotelina (BET-1) 0,707 (NS) 0,410 (NS) - 0,112 0,89

kwas moczowy (UA) 0,857 (NS) 0,878 (NS) -0,152 0,86

frakcja wyrzutowa (EF) 0,383 (NS) 0,447 (NS) 0,076 1,08

VO2 maks. 0,149 (NS) 0,405 (NS) 0,672 1,96
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płucnym wynika najpewniej z faktu, iż łożysko naczyniowe
płuc jest głównym źródłem oraz narządem docelowym dla
endoteliny. Jest ona główną substancją zwiększającą opór
płucny [19, 20]. Nadciśnienie płucne ogranicza zarówno
skuteczność i korzyści terapii wazodylatacyjnej, jak i limitu-
je możliwość kwalifikacji chorych ze skrajną postacią CHF
do zabiegu transplantacji serca [3, 4, 14]. Z uwagi na to, że
wiele czynników ma wpływ na naczyniowy opór płucny, a je-
go wartość uzależniona jest od rzetelnego pomiaru pojem-
ności minutowej serca, nieprecyzyjny pomiar tej ostatniej
obniża przydatność PVR do oceny stopnia nadciśnienia
płucnego. W ocenie krążenia płucnego w przedstawianej
pracy kierowano się głównie wielkością gradientu transpul-
monalnego, który zdaniem wielu autorów jest parametrem
lepiej oddającym stan naczyń płucnych niż wartość naczy-
niowego oporu płucnego [14]. Stężenie BET-1 korelowało ze
stopniem zaawansowania CHF, co potwierdza wcześniej-
sze obserwacje wskazujące na zależność między stęże-
niem BET-1 a stopniem zaawansowania niewydolności ser-
ca [9, 18]. Wei i wsp. [2] wskazali BET-1 jako marker za-
awansowanej przewlekłej niewydolności serca, związanej
z dysfunkcją śródbłonka naczyniowego. Obserwowany 
w naszym badaniu brak związku pomiędzy stężeniami BET-1
a etiologią niewydolności serca potwierdza wcześniejsze
doniesienia [2, 18] i sugeruje, że stężenie BET-1 odzwiercie-
dla bardziej zjawiska zachodzące w całym układzie krąże-
nia niż w samym sercu.

Dodatkowym potwierdzeniem tej koncepcji jest obser-
wowana w naszym badaniu ujemna korelacja pomiędzy
BET-1 a szczytowym zużyciem tlenu. Poza czynnością serca
ten ostatni parametr odzwierciedla w znacznej mierze zja-
wiska zachodzące w płucach, mięśniach i dystalnych czę-
ściach układu krążenia. Podobne do naszych obserwacje po-
czynili także inni autorzy. Krum i wsp. [21] badali związek
między stężeniem różnych substancji naczynio-kurczących,
m.in. stężeniem ET-1 a stopniem tolerancji wysiłku u cho-
rych z CHF. Z testowanych przez nich substancji wazokon-
strykcyjnych tylko ET-1 korelowała ujemnie z zużyciem tlenu
i wentylacyjnym ekwiwalentem dwutlenku węgla. Badacze
ci wskazali na bezpośredni wpływ ET-1 na upośledzenie
zdolności do rozszerzania naczyń obwodowych podczas wy-
siłku u chorych z CHF i mniejszą perfuzję pracujących mię-
śni. W konsekwencji mogło to doprowadzić do upośledzenia
tolerancji wysiłku. Od dawna znana jest rola testu maksy-
malnego zużycia tlenu jako ważnego czynnika rokownicze-
go w CHF. Mancini i wsp. [13] wskazali na dużą wartość
szczytowego zużycia tlenu (pVO2) w przewidywaniu zgonów
w tej grupie chorych. Zaproponowany przez nich zakres
wartości pVO2, pomocnych w rozstrzyganiu o konieczności
transplantacji serca (pomiędzy 14 a 10 ml/kg/min) jest obec-
nie tematem dyskusji. Nie ma natomiast wątpliwości, że
pVO2 poniżej 10 ml/kg/min wiąże się ze złym rokowaniem
[22, 23]. W odróżnieniu od cytowanych autorów, nasze ba-

danie nie potwierdziło prognostycznej wartości szczytowe-
go zużycia tlenu w badanej grupie chorych. Wyniki takie
uzyskiwali także i inni autorzy [24], co świadczy o tym, że
konieczne są kolejne analizy wartości rokowniczej pV02,
szczególnie w kontekście stosowanej farmakoterapii i coraz
powszechniejszego wykorzystania innych biochemicznych
markerów zaawansowania niewydolności serca (przedsion-
kowy peptyd natriuretyczny, kwas moczowy) [25–27].

Obserwowana w badaniu dodatnia korelacja BET-1 ze
stężeniem CRP i kwasem moczowym dowodzi związku mię-
dzy czynnikami wazokonstrykcyjnymi a wskaźnikami reakcji
zapalnej i obecnością systemowego pobudzenia immunolo-
gicznego. W ostatnim czasie zwraca się szczególną uwagę na
zwiększone stężenia kwasu moczowego i czynników proza-
palnych w surowicy krwi chorych z CHF [5, 28, 29]. Hiperury-
kemia może być zaś wynikiem zwiększonego rozpadu tka-
nek z jednoczesnym wzrostem dowozu substratu do po-
wstania kwasu moczowego, zmniejszonego wydalania kwa-
su moczowego przez nerki spowodowanego hipoperfuzją lub
też stresem oksydacyjnym. W warunkach stresu oksydacyj-
nego dochodzi bowiem do konwersji dehydrogenazy ksanty-
nowej w oksydazę, podstawowego enzymu biorącego udział
nie tylko w produkcji kwasu moczowego, ale poprzez akty-
wację leukocytów i komórek śródbłonka, także w reakcji za-
palnej [29, 30]. Dotychczasowe badania wykazały, że hiperu-
rykemia u chorych z CHF jest niezależna od stopnia perfuzji
nerek czy stosowanych diuretyków [29] i ma znaczenie ro-
kownicze [31]. Rola tego związku w patogenezie niewydolno-
ści serca jest złożona i wynika najpewniej z jego depresyjne-
go wpływu na kurczliwość mięśnia sercowego, dysfunkcję
śródbłonka i nasilenie procesu zapalnego [32]. Z kolei wy-
kazany w badaniu związek pomiędzy ET-1 a CRP obserwo-
wali również inni autorzy. Verma i wsp. wykazali, że proza-
palny i promiażdżycowy efekt CRP może być częściowo wy-
wierany za pośrednictwem ET-1 i interleukiny-6 (IL-6) oraz
osłabiany przez blokadę receptorów endotelinowych i zaha-
mowanie IL-6 [33]. U chorych z niewydolnością serca, u któ-
rych proces zapalny odgrywa istotną rolę, wzajemne powią-
zanie obu tych substancji wydaje się oczywiste. 

Wnioski 

Uzyskane rezultaty wskazują, iż jednorazowe badanie
stężenia BET-1 u chorych z zaawansowaną ustabilizowaną
niewydolnością serca nie ma znaczenia w przewidywaniu
progresji choroby, stanowi natomiast dodatkowy wskaźnik
oceny stopnia zaawansowania niewydolności serca. 
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