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Wykaz uZywanych skrotow

AHA
AF
ASA
BMS
CABG

CAD
CKD
CKMB
CCs
COX1
COX 2
CTO
DES
EF
ECG
EDV
ESV
FFR
eNOS
HL
HA
IFN
IVS
LAD
LCx
LM
LV
LVEDD

MACE

Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (American Heart Asociation)
migotanie przedsionkow (atrial fibrillation)

kwas acetylosalicylowy (acetylsalicylic acid)

stent metalowy (bare metal stent)

operacja pomostowania aortalno — wiencowego (coronary artery bypass
surgery)

choroba niedokrwienna serca (coronary artery disease)

przewlekta choroba nerek (chronic kidney disease)

kinaza kreatynowa izoforma MB (creatine kinase MB - isoform)

Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne (Canadian Cardiovascular Society)
Cyklooksygenaza 1 (Cyclooxygenase 1)

Cyklooksygenaza 2 (Cyclooxygenase 2)

przewlekta niedrozno$¢ tetnicy wiencowej (chronic total occlusion)

stent powlekany lekiem antyproliferacyjnym (drug eluting stent)

frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ejection fraction)

elektrokardiogram (electrocardiogram)

objetos¢ koncowo—rozkurczowa lewej komory serca (end diastolic volume)
objetos¢ koncowo—skurczowa lewej komory serca (end systolic volume)
czastkowa rezerwa wiencowa (fractional flow reserve)

srodblonkowa syntaza tlenku azotu (endothelial nitric oxide synthase)
hiperlipidemia (hyperlipidemia)

nadcis$nienie tetnicze (arterial hypertension)

interferon (interferon)

przegroda miedzykomorowa (intraventricular septum)

tetnica zstepujaca przednia (left anterior descending)

tetnica okalajgca (left circumflex)

pien lewej tetnicy wiencowej (left main trunk)

lewa komora serca (left ventricle)

wymiar koncowo—rozkurczowy lewej komory serca (end-diastolic left ventricle
diameter)

duze niepozadane zdarzenia sercowe (major adverce cardiac event)



MRI
NO
NS
NYHA
oM
PCI
PDGF
PGI 2
PW
IVS
RCA
ST
TIMI
TVR

VEGF

rezonans magnetyczny (magnetic resonsace imaging)

tlenek azotu (natrium oxide)

nieistotne statystycznie (non-significant)

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (New York Heart Association)
gatgz marginalna (obtuse marginal)

przezskorna interwencja wiencowa (percutaneous coronary intervention)
ptytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor)
prostacyklina (prostacyclin 2)

$ciana tylna lewej komory (posterior wall)

przegroda migdzykomorowa (intraventricular septum)

prawa tetnica wiencowa (right coronary artery)

zakrzepica w stencie (stent thrombosis)

Tromboliza w Zawale Serca (Thrombolysis In Myocardial Infarction)
ponowny zabieg rewaskularyzacyjny w operowanym uprzednio naczyniu (target
vessel recvascularization)

czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor)



1. Wstep

1.1. Patogeneza miazdzycy i formowanie blaszki miazdzycowej

Miazdzyca tetnic wiencowych to przewlekly proces zapalny, polegajacy na
gromadzeniu si¢ W blonie wewngtrznej naczynia lipidow 1 naciekow zapalnych
podlegajagcych procesom wildknienia. Zmiany prowadzg z czasem do zwezenia $wiatla
naczynia, a w koncowym etapie moga prowadzi¢ do jego zamknigcia. Proces
miazdzycowy rozpoczyna si¢ juz W zyciu ptodowym od powstania najwczesniejszych
form - bezobjawowych nacieczen thuszczowych, ktore moga z czasem podlega¢ zanikowi
lub rozwojowi w kierunku dojrzatych blaszek miazdzycowych.

Postegp zmian stymulowany jest poprzez wspoétdziatanie czynnikow genetycznych
oraz $rodowiskowych. W proces formowania blaszki miazdzycowej zaangazowane sg
limfocyty T (gtéwnie Thl), makrofagi, mastocyty, komoérki dendrytyczne i komorki B, a
jej zawarto$¢ stanowig gtownie komorki miesni gtadkich, makrofagi i limfocyty T. Na ich
aktywnosc¢, a tym samym na strukturg i rozwdj blaszki miazdzycowej wptywa toczacy si¢
lokalnie proces zapalny.
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Wyrdznia si¢ nastepujace typy zmian miazdzycowych wg. AHA (American Heart
Association) (Tabela 1)[1].

Tabela 1. Typy blaszek miazdzycowych [1]

Typ zmiany Cechy zmiany

I Pogrubienie btony wewnetrznej, obecne makrofagi, pojedyncze komorki

piankowe

I Gromadzenie si¢ lipidow w makrofagach i komorkach migéni gtadkich

i Gromadzenie si¢ lipidow w makrofagach i komoérkach migs$ni gladkich

oraz obecnos¢ pozakomoérkowego cholesterolu

v Rdzen pozakomorkowy cholesterolu z naciekiem komorek zapalnych

Va Blaszka z pokrywa wtoknistg

Vb Blaszka z duzym wapnieniem w rdzeniu lipidow lub poza nim

Vc Blaszka zwtokniata lub ze zorganizowanym zakrzepem, z mata iloscia
lipidow

Vi Pe¢knigta blaszka miazdzycowa typu IV lub V z zakrzepem na

powierzchni lub krwotokiem do wnetrza blaszKi

Proces formowania blaszki miazdzycowej dzieli si¢ na trzy etapy: inicjacji,
progresji i okres powiktan.

Inicjacja zwigzana jest z dysfunkcja srodbtonka wywotang stresem oksydacyjnym i
udowodnionym wptywem hipercholesterolemii. Aktywacja S$rddblonka naczyniowego
zwigzana jest z odwracalnym zmniejszeniem biodostgpnosci tlenku azotu (NO). Efekt
plejotropowy NO polega na hamowaniu proliferacji migsni gtadkich, procesu zapalnego,
ekspresji czasteczek adhezyjnych i agregacji ptytek.

Innym czynnikiem rozwoju miazdzycy jest zaburzenie réwnowagi pomig¢dzy
prostacykling (PGI2), a tromboksanem A2. Cyklooksygenaza 1 (COX 1) wytwarza

11



z PGI2 nadtlenki prostaglandyn, ktoére maja dziatanie naczynioskurczowe oraz ulegaja
dalszej konwersji do PGI2, PGD2, PGE2, PGF2 i tromboksanu A2. Ekspresja COX 1 i
COX 2 wzrasta wraz z wiekiem i w hipercholesterolemii [1].

Spadek biodostepnosci NO indukuje wzrost produkcji endoteliny, prostanoidéw
oraz wzrost konwersji angiotensyny | do angiostensyny I, wywotujac skurcz naczynia,
aktywacje plytek i wzrost adhezji leukocytow.

Adhezja i diapedeza leukocytow jednojadrzastych lezy u podstaw formowania si¢ i
progresji blaszki miazdzycowej. Zwigzana jest bezposrednio z ekspresja adhezyn na
powierzchni §rodbtonka, gtownie VCAM-1, ktére taczg si¢ z integryng VLA-4, obecng na
limfocytach T i monocytach. Wzmozona ekspresja VCAM-1 wywolywana jest gtownie
utlenionymi czasteczkami LDL.

Monocyty ktore ulegng transmigracji, przeksztatcaja si¢ W blonie wewnetrznej w
makrofagi, pod wptywem czynnika stymulujacego kolonie monocytow. Poprzez
wchtanianie zmodyfikowanych lipoprotein, przeksztalcaja si¢ dalej w komorki
piankowate. Makrofagi uwalniaja czynniki wzrostu i cytokiny nasilajace proces zapalny i
dalsza dysfunkcje $rodbtonka naczyniowego. Tak powstata struktura stanowi pasma
thuszczowe, ktore moga ulec zaréwno regresji, jak i progresji w kierunku blaszki
miazdzycowej.

Przeksztatcenie pasma tluszczowego W blaszke¢ miazdzycowa, zwigzane jest
z migracja komorek miegsni gladkich z btony srodkowej do btony wewnetrznej naczynia,
zalezng od plytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF), endoteliny 1, trombiny i
angiotensyny Il. Pod wptywem transformujacego czynnika wzrostu beta (TGF-beta) i
PDGF dochodzi do nasilonej syntezy macierzy zewnatrzkomoérkowej przez komorki
migsni  gladkich - glownie kolagenu I i i, proteoglikanow
i elastyny [1].

Proporcje pomiedzy poszczegdlnymi sktadnikami macierzy zewnatrzkomorkowe;j
maja bezposredni wptyw na stabilno$¢ blaszki miazdzycowej: przewaga kolagenu i
elastyny zwicksza integralnos¢ pokrywy blaszki.

Wewnatrz blaszki miazdzycowej, z uplywem czasu, dochodzi do wapnienia oraz
neoangiogenezy. Produkcja czynnikow wzrostu i serotoniny przez ptytki krwi wywoluje
podziaty komorek miesni gladkich.

Formujaca si¢ dojrzata blaszke miazdzycowa, od strony $wiatta naczynia otacza
pokrywa, w sktad ktorej wchodza glownie kolagen i komorki migsni gtadkich. Pod nig
znajduje si¢ rdzen lipidowy. Wieksza grubos¢ pokrywy oraz kalcyfikacja, sprzyjaja
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stabilnos$ci struktury blaszki miazdzycowej. Przebudowa blaszki miazdzycowej w kierunku
$wiatla naczynia, stopniowo zwegzajaca jego srednice odbywa si¢ glownie za sprawg

aktywacji wewnetrznego procesu zapalnego i metaloproteinaz.

1.2 Czynniki ryzyka miaidzycy tetnic wiericowych

Wedlug  Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego najistotniejszymi

modyfikowalnymi czynnikami ryzyka wystapienia choroby niedokrwiennej serca sg [2]:

o styl zycia

o nikotynizm

o dieta obfitujagca w kalorie i thuszcze zwierzgce
. nadci$nienie tetnicze

o podwyzszone stezenie cholesterolu LDL

o nieprawidlowa tolerancja glukozy lub cukrzyca
o otytos¢

W czynnikach niemodyfikowalnych wymienia sa:

o czynniki genetyczne

o wiek powyzej 45 lat u m¢zczyzn 1 55 lat u kobiet

o przedwczesna menopauza

o choroba innych tetnic (konczyn dolnych, mézgu) na tle miazdzycowym

1.3 Przewlekla choroba niedokrwienna serca (CAD)

Formowanie si¢ blaszek miazdzycowych w naczyniach wiencowych stopniowo
uposledza ukrwienie mig$nia sercowego, prowadzac do rozwoju choroby niedokrwiennej
serca. Zaburzenie rdwnowagi pomig¢dzy zapotrzebowaniem kardiomiocytow na tlen, a
mozliwo$cig jego dostarczenia, pomimo wykorzystania mechanizmow rezerwy wiencowej,
prowadzi do wystapienia niedokrwienia i moze manifestowaé si¢ zespotem objawow
zwanych dlawicg piersiowg. Typowym objawem jest bol zamostkowy z promieniowaniem
do zuchwy, lewego ramienia i topatki, o charakterze ucisku lub rozpierania, podczas

wykonywanego wysitku fizycznego, ustepujacy samoistnie w spoczynku. Nasilenie
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objawow klinicznych choroby niedokrwiennej serca ujete jest w czterostopniowej
klasyfikacji CCS (Canadian Cardiovascular Society) (Tabela 2) [2].

Tabela 2. Klasyfikacja objawow choroby niedokrwiennej serca wg. Canadian
Cardiovascular Society (CCS) [2]

Klasa | bol dtawicowy podczas cigzkich wysitkow

Klasa Il niewielkie bole dltawicowe podczas szybkiego wchodzenia po schodach, na

drugie pigtro i wyzej

Klasa Il znaczne dolegliwosci wiencowe, podczas wolnego wchodzenia na pierwsze

pigtro

Klasa IV bole dtawicowe podczas niewielkich wysitkéw oraz bole spoczynkowe

W wyniku kilkuminutowego zaburzenia ukrwienia mig$nia sercowego i nastgpnie
jego przywrdcenia, dochodzi do zjawiska prekondycjonowania niedokrwiennego, ktore
polega na utrzymywaniu si¢ przez 1-2 godziny po incydencie niedokrwienia zwigkszonej
tolerancji miokardium na kolejne zaburzenia ukrwienia. Jest to swoisty mechanizm
obronny przed skutkami niewystarczajgcego zaopatrzenia kardiomiocytow w tlen. W
przypadkach utrzymujacego si¢ przewleklego niedokrwienia pojawia si¢ stan zwany
hibernacja migs$nia sercowego, ktory jest potencjalnie odwracalny po reperfuzji
niedokrwionego segmentu mig$nia sercowego. Hibernacja jest wywolana reakcja
adaptacyjng na obnizenie przeptywu krwi przez naczynia wiencowe w warunkach
dtugotrwatego niedokrwienia. W kardiomiocytach ulegajacych hibernacji dochodzi do
zmian wstecznych, gtdwnie pod postacig zaniku wiokien migsniowych oraz redukeji liczby
I rozmiaru mitochondriow. Obszar hibernowanego miokardium charakteryzuje si¢
potencjalnie odwracalnym pogorszeniem kurczliwo$ci, ustepujagcym po przywrdceniu
prawidtowej perfuzji wiencowej. Roézni si¢ od obszaru martwicy prawidlowym

wychwytem glukozy, takim samym jaki wystepuje W niezmienionym miokardium.

Manifestacja kliniczng istotnych zaburzen funkcji skurczowej LV, sa objawy

niewydolnosci serca. Stopien ich nasilenia mierzony jest w czterostopniowej skali NYHA
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(wg. New York Heart Association) (Tabela 3) [3].

Tabela 3. Klasyfikacja objawow niewydolnosci serca wg. New York Heart Assotiation
(NYHA) [3]

NYHA Objawy

I Chorzy z niewydolnoscig serca, ktéra nie powoduje u

nich ograniczenia codziennej aktywnosci fizycznej.

I Chorzy z niewielkim uposledzeniem aktywnosci.
Codzienne czynno$ci powoduja pojawienie si¢ duszno$ci, zmeczenia.

Dolegliwos$ci nie wystepuja W spoczynku.

i Chorzy ze znacznie ograniczong aktywnoscia, wskutek dolegliwosci
wystepujacych przy matych wysitkach, np. takich jak mycie. Dolegliwosci

nie wystepuja W spoczynku.

v Chorzy, u ktérych najmniejszy wysitlek powoduje pojawienie si¢
zmeczenia dusznos$ci, kolatania serca; dolegliwosci pojawiaja si¢ takze w

spoczynku.

1.4 Klasyfikacja zwezen tetnic wienicowych

W Dbadaniu angiograficznym (koronarografia), za istotne zwezenia tetnic
wiencowych uwaza si¢ takie, ktore przekraczajg 50% s$rednicy $wiatla naczynia [4].

Nalezy zaznaczy¢, ze badanie angiograficzne nie jest wiarygodng metodg oceny
istotnosci hemodynamicznej zwezen, poniewaz pomiaru dokonujemy poprzez poréwnanie
srednicy $wiatla zwezenia z przyleglym ,,zdrowym* segmentem naczynia, ktory w
rzeczywisto$ci czesto jest takze zajety przez proces miazdzycowy. Obecnie standardem
oceny funkcjonalnej zmiany jest badanie czastkowej rezerwy wiencowej (FFR), ktore w
wiarygodny i powtarzalny sposob pozwala udokumentowac istotny spadek przeptywu krwi
za zwezeniem W czasie maksymalnego przekrwienia, wywotanego zazwyczaj podaniem

nitrogliceryny. Badania FFR uwzgledniajg nie tylko samg zmiang wiencowa, ale rowniez
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wielko$¢ obszaru zywotnego migsnia sercowego zaopatrywanego przez to naczynie. Za
funkcjonalnie istotne zwezenie tetnicy wiencowej przyjmuje sie takie, przy ktorym warto$é
FFR <0,80 [4].

1.5 Przewlekla niedroinosé tetnic wiericowych (CTO)

Wedlug obowigzujagcej obecnie definicji CTO (chronic total occlusion) jest to
przewlekte zamknigcie tetnicy wiencowej, trwajgce ponad 3 miesigce, powodujace
catkowity brak przeptywu krwi (TIMI 0) stwierdzany w angiografii tetnic wiencowych [4].
Przeptyw TIMI 0 w zamknietym naczyniu wiencowym dotyczy jedynie niedroznego
segmentu i nie wyklucza wypetniania dystalnego odcinka naczynia poprzez wyksztatcone
krazenie oboczne [5,6].

W zwiagzku ztym, ze nie zawsze mozliwe jest dokladne oszacowanie czasu
trwania niedroznosci, Euro CTO Club zaleca stosowanie trzech poziomoéw pewnosci [7]:

- CTO pewne, gdy we wczesniej wykonanej koronarografii > 3 miesigce przed planowang
interwencja Stwierdzono niedroznos¢ tetnicy wiencowe;j

- CTO prawdopodobne, gdy w obszarze zaopatrywanym przez niedrozne naczynie
wiencowe wystgpit zawat serca ponad 3 miesigce wezesniej

- CTO mozliwe, obecno$¢ niedroznego naczynia stwierdza si¢ u chorego 0 statym

nasileniu objawow dtawicowych, niezmiennym od ponad 3 miesi¢cy

Blaszki miazdzycowe powodujace catkowita okluzje naczynia sa zazwyczaj bogato
uwapnione, a ich zrgb w >50% jest zwtokniaty, z duzg zawartoscig kolagenu I, 111 oraz
elastyny [5,6]. Histopatologicznie blaszki tego typu moga by¢ znacznie zroznicowane pod
wzgledem uwapnienia, nasilenia procesu zapalnego oraz neoangiogenezy. Ma to istotny
wplyw na skuteczno$¢ zabiegow rekanalizacji CTO za pomocg zabiegu przezskornej
interwencji wiencowej (PCI) [5,6]. W badaniu histopatologicznym blaszki CTO dzielg si¢
na twarde, migkkie i mieszane [5,6]. Zrab blaszki mickkiej stanowig glownie komorki
piankowate oraz ztogi cholesterolu; sa to zazwyczaj zmiany o0 czasie trwania mniejszym
niz jeden rok i ich obecno$¢ zwigksza szans¢ na skuteczne udroznienie metoda PCI.
Blaszki twarde zbudowane sg z bogato uwapnionego wioknistego zr¢bu, ktory znacznie
utrudnia przeprowadzenie prowadnika, tym samym zmniejszajac odsetek skutecznosci PCI

oraz zwigkszajac ryzyko powiktan takich jak dyssekcja naczynia i jego perforacja.
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Istotnymi zjawiskami patofizjologicznymi podczas formowania si¢ blaszki
miazdzycowej tworzacej CTO, sg przebudowa (remodeling) warstwy srodkowej naczynia
oraz proces neoangiogenezy. W przypadku CTO wystepuje gtéwnie remodeling
negatywny, prowadzacy do zmniejszenia wymiaru poprzecznego naczynia.
Neoangiogeneza zachodza gtownie W mechanizmie rozrostu naczyn odzywczych
przydanki, pod wptywem lokalnego procesu zapalnego oraz reakcji na obecnos¢
organizujgcego si¢ zakrzepu. Formowanie si¢ mikronaczyn o przebiegu rownolegtym w
stosunku do osi naczynia stanowi podstawe procesu jego samoistnej rekanalizacji.

Obecnos¢ dobrze wyksztatconych mikronaczyn w niedroznym segmencie skutkuje
sladowym przeptywem (TIMI 1) w koronarografii, mimo widocznego braku ciggtosci
naczynia. Dzieje si¢ tak dlatego, poniewaz $rednica mikronaczyn nie przekracza 300 pum,
zatem jest mniejsza niz rozdzielczos¢ dostepnych dzi§ aparatow angiograficznych.
Poprzez $wiatlo tych drobnych naczyn, mozliwe jest wprowadzenie cienkiego (ok. 230
um), hydrofilnego prowadnika w trakcie PCI, co zwigksza szans¢ na powodzenie zabiegu.

Pacjenci z przewlekle zamknigtym naczyniem wiencowym stanowig okoto 20 -
30% chorych z miazdzyca tetnic wiencowych poddawanych koronarografii.

W zwigzku z trudnosciami technicznymi i mniejszg skuteczno$cig zabiegow PCIl w tej
grupie, postepowanie terapeutyczne rézni si¢ tu od leczenia chorych z niecatkowitym
zamknieciem naczyn wiencowych. Mniej niz potowa chorych z CTO jest leczonych PCI,
ok. 20% leczy si¢ zachowawczo, a 30% kieruje si¢ na rewaskularyzacje kardiochirurgiczng
(CABG). Sposrod pacjentéw bez CTO okoto 75% leczonych jest PCI, 9% zachowawczo, a
18% CABG [8]. Obecnie, w najlepszych osrodkach specjalizujacych si¢ w zabiegach PCI
CTO, posiadajacych operatorow dedykowanych tego typu zabiegom, mozliwe jest

uzyskanie skuteczno$ci zabiegu przekraczajacej 90%.

1.6 Leczenie inwazyjne choroby niedokrwiennej serca - angioplastyka wiernicowa (PCI)

Angioplastyka wiencowa (PCI) to metoda przezskornego leczenia zwgzen naczyn
wiencowych, po raz pierwszy zastosowana w 1977 przez A. Greuntziga. Polega na
przezskornym wprowadzeniu do zwezonej tetnicy cewnika balonowego, w celu jej
poszerzenia i zazwyczaj implantacji stentu. Stenty wiencowe dzielg si¢ na metalowe
niepokryte substancja aktywng (BMS), powlekane lekiem antyproliferacyjnym (DES) (np.

sirolimus, paklitaksel, ewerolimus i inne) oraz wprowadzone niedawno rusztowania
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zbudowane z bioresorbowalnych polimerow, ulegajacych calkowitej resorpcji w czasie
Kilku lat.

Stenty DES, dzigki stopniowemu uwalnianiu leku antyproliferacyjnego, hamujg
proces ponownego zarastania $wiatta naczynia zwany restenozg. Uwalniany lek wplywa
hamujaco na lokalny proces zapalny w blaszce miazdzycowej, a co za tym idzie, ostabia
migracj¢ I proliferacj¢ komorek migsni gtadkich naczynia oraz makrofagéw. W ten sposob
dochodzi do hamowania procesu tworzenia tzw. neointimy, zbudowanej glownie
z miofibroblastow i w konsekwencji do zmniejszenia utraty swiatta naczynia (late loss) w
kolejnych miesigcach po zabiegu.

Wedtug licznych badan, w tym metaanalizy Cochrain [9], w ktorej brato udziat
ponad 14,500 pacjentow z 47 randomizowanych badan klinicznych (2010 rok), nie ma
istotnych statystycznie réznic pomigdzy stentami BMS i DES, jesli chodzi o przezycie po
zabiegach PCI, a takze co do czgstosci wystepowania zawalow serca i zakrzepicy w
stencie (ST). Istotna przewaga DES nad BMS przejawia si¢ w redukcji ryzyka powtornych
rewaskularyzacji leczonej zmiany (TLR) lub tego samego naczynia (TVR). We
wspomnianym badaniu, ten korzystny efekt utrzymywal si¢ kolejno do 5 lat dla
DES uwalniajacych sirolimus, do 4 lat dla DES uwalniajacych paklitaksel oraz do 3 lat dla
DES uwalniajacych zotarolimus i do roku dla DES uwalniajacych deksametazon, przy

czym roznice te wynikaty z roznych czaséw obserwacji.
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1.7 Wskazania do leczenia inwazyjnego metodq PCI przewlekle niedroinych tetnic

wiencowych

W zwigzku ztym, ze obecnos¢ CTO naczynia wiencowego jest Stanem
przewlektym, czesto niemym klinicznie, a w koronarografii zazwyczaj widoczne jest
dobrze rozwinigte krazenie oboczne wypelniajace obwdd naczynia, nadal istnieje szereg
kontrowersji dotyczacych wskazan do leczenia inwazyjnego. Ponadto, niedrozne naczynie
czesto znajduje si¢ w obszarze dotknigtym wczesniej zawatem serca, co dodatkowo
podwaza zasadno$¢ tego typu terapii. W badaniu OAT randomizowano 2166 pacjentow do
leczenia inwazyjnego PCI lub zachowawczego w czasie 3 — 28 dni po przebytym zawale
serca. Badanie nie wykazato zadnych korzysci strategii inwazyjnej w 4. letniej obserwacji
[10]. Zkolei inne badania wskazuja, iz skuteczna rekanalizacja CTO moze przynosié
korzys$ci leczonym pacjentom, pod warunkiem jednak, ze niedrozne naczynie zaopatruje
istotny obszar zywotnego sierdzia, prowadzac do duzego niedokrwienia tego obszaru. Jak
wykazat Werner 1 wsp. obecno$¢ dobrze rozwinigtego krazenia obocznego, w
zdecydowane] wigkszos$ci przypadkdw nie zapewnia wlasciwego ukrwienia migénia
sercowego 1 nie chroni przed niedokrwieniem. Pomiar czastkowej rezerwy wiencowe;j
(FFR) dystalnie do miejsca niedroznosci zwykle pokazuje warto$¢ ponizej 0.5 [11].W
zwigzku z tym, skuteczny zabieg PCI zmniejszajac istotnie obszar niedokrwienia, moze
zredukowa¢ zwiazane z nim niekorzystne zjawiska, takie jak wystepowanie dolegliwosci
dtawicowych i arytmii komorowych. Nalezy si¢ takze spodziewaé odcinkowej poprawy
funkcji skurczowej migénia Sercowego w uprzednio niedokrwionych segmentach oraz
zwigzanym z tym zwigkszeniem tolerancji wysitku [12]. Nadal jednak nie wykazano
jednoznacznie wptywu zabiegéw PCI na poprawg przezycia pacjentow z CTO [13,14,15].
Na taka mozliwo$¢ wskazuja niektore badania obserwacyjne i rejestry [16,17,18], jednakze
brak jest badan randomizowanych po$§wigconych temu zagadnieniu. Wykazano takze, ze
skuteczne PCI CTO poprawia rokowanie chorych, u ktorych dochodzi do wystapienia
ostrego zespotu wiencowego [19,20]. W przypadku chorych z CTO, kompensowanie
ukrwienia miokardium zwigzane jest z funkcjonowaniem krazenia obocznego. Jezeli
tetnica wiencowa, od ktorej odchodzg kolaterale do dystalnej czesSci naczynia z CTO,
ulegnie naglemu zamknieciu, wowczas zwigksza si¢ obszar niedokrwienia, ryzyko
wystapienia wstrzasu kardiogennego i zgonu, w pordwnaniu z chorymi bez CTO [20,21].
Po raz pierwszy zabieg PClI CTO wykonano w roku 1982. Od tego czasu kardiologia

inwazyjna ulegla znaczacemu rozwojowi, wzrosta skuteczno$¢ zabiegéw 1 poprawito si¢
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ich bezpieczenstwo. Przede wszystkim do zabiegu kwalifikuje si¢ pacjentow objawowych
celem zmniejsza wystgpowania objawow dlawicy piersiowej. Wyniki badan TOAST —
GISE [22] wskazuja, iz po skutecznej probie PCI CTO w bardzo krétkim czasie dochodzi
do zmniejszenia objawow CAD. Ponadto, w przypadku stwierdzenia duzego obszaru
zywotnego migsnia w obszarze zaopatrywanym przez zamknigtg tetnice wiencowg zabieg
wykonuje si¢ celem redukcji niedokrwienia i poprawy funkcji lewej komory (LV).
Mozliwa poprawa funkcji skurczowej LV po skutecznym PCI CTO zalezna jest od
obecno$ci hibernowanego miokardium i zaopatrywania go na minimalnym niezbednym
poziomie metabolicznym warunkujacym przezycie kardiomiocytdéw. Przywrocenie
krazenia krwi w niedokrwionym obszarze umozliwia powro6t funkcji skurczowej
,zamrozonych” kardiomiocytow. Przewidywanie mozliwosci poprawy funkcji skurczowej
LV w obszarze zaopatrywanym przez naczynie z CTO mozliwe jest dzieki badaniu
rezonansu magnetycznego serca, metodg péznego wzmocnienia pokontrastowego (rozdziat
1.8) [23,24]. Nalezy si¢ rowniez spodziewac, ze zmniejszenie stopnia niedokrwienia po
skutecznym PCI CTO 1 poprawa funkcji skurczowej LV, bedacej czynnikiem
rokowniczym chorych z CAD, polepszy ich rokowanie, poprzez zmniejszenie czestosci
wystepowania niewydolnosci serca i arytmii skutkujgcych nagltymi zgonami sercowymi

[25,26].

W ostatnich latach, w zwigzku ze znacznym rozwojem technik zabiegowych, w
kwalifikacji do PCI coraz mniejszg rol¢ odgrywa czas trwania CTO oraz morfologia
zmiany (dlugos$¢ niedroznos$ci, obecnos$¢ zwapnien 1 inne). U pacjentow bez dolegliwosci
dlawicowych, u ktorych nie wykazano istnienia duzego obszaru niedokrwienia, lub
stwierdzono rozlegla martwice migsnia sercowego nie ma wskazan do podejmowania
proby leczenia zabiegowego.

Wedtug aktualnych wytycznych [4] PClI CTO nalezy rozwazy¢ u pacjentow
Z kliniczng manifestacja choroby niedokrwiennej serca. Zabieg powinien by¢ wykonany
przez operatora z wysokim dos$wiadczeniem. Doswiadczenie operatora jest niestychanie
wazne, bowiem zabiegi przezskornej rekanalizacji CTO to najtrudniejsze zabiegi
kardiologii interwencyjnej tetnic wiencowych. W specjalistycznych osrodkach, w ktérych
zabiegi wykonuja specjalnie wyszkoleni operatorzy o duzym doswiadczeniu skutecznos¢
PCI CTO sigga 90%. Ponadto interwencje w obrebie CTO obarczone s3 niemalym
ryzykiem powiktan [13]. Do najczgstszych naleza dyssekcje i perforacje leczonego

naczynia, uszkodzenie kolaterali, dyssekcje naczynia bedacego droga dostepu do miejsca
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CTO (donor vessel) i inne. Na szcze$cie wigkszo$¢ z tych powiktan udaje si¢ szybko
opanowaé jeszcze w trakcie zabiegu. Niemniej jednak podawany odsetek zgondow
okotozabiegowych (1,3%) zawatow serca (1,9%) oraz wystgpienia tamponady worka
osierdziowego (1,3%) jest istotnic wyzszy niz w zabiegach PCI droznych naczyn
[13,14,16,27].
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2. Cele badania
Podstawowym celem badania byla ocena wptywu skutecznej rekanalizacji
przewlekle niedroznej tetnicy wiencowej na czestos¢ wystepowania niepozadanych

zdarzen sercowo-naczyniowych w obserwacji odleglej pacjentow.

Ponadto oceniano:

- wplyw wybranych czynnikéw klinicznych, laboratoryjnych i angiograficznych na
skuteczno$¢ przezskornej rekanalizacji przewlekle niedroznej te¢tnicy wiencowej Oraz
rokowanie odlegle pacjentow

- wptyw skutecznego zabiegu udroznienia przewlekle niedroznej tetnicy wiencowej na
wystepowanie objawow dlawicy piersiowe] 1 niewydolno$ci serca,

- wptyw skutecznej rekanalizacji przewlekle niedroznej tetnicy wiencowej na funkcje

lewej komory serca ocenianej w badaniu rezonansu magnetycznego (MRI).
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3. Material i metody

3.1 Dobor pacjentow

Do badania wlaczono 169 kolejnych pacjentow, poddawanych planowym
zabiegom rekanalizacji CTO w okresie od stycznia 2010 do grudnia 2012 roku.
Pierwszych 75 chorych wiaczono do badania ex post, po wczesniej] wykonanym zabiegu,
zatem obserwacja w tej grupie miala charakter retrospektywny. Od grudnia 2010 roku
kolejni pacjenci (94) wiaczani byli prospektywnie. Wszyscy chorzy podpisali formularz
$wiadomej zgody na udzial w badaniu, zaakceptowany przez Komisj¢ Bioetyczng Przy
Uniwersytecie Medycznym Imienia Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (numer zgody:
952/10 z dnia 02.12.2010 r.).

3.1.1 Kwalifikacja do zabiegu

Chorych kwalifikowano do zabiegu na podstawie obrazu angiograficznego tetnic
wiencowych, wystgpowania objawow klinicznych oraz badania echokardiograficznego, a
od czerwca 2011, u pacjentow skapoobjawowych, wykonywano dodatkowo badanie MRI
serca z oceng zywotno$ci migsnia sercowego lewej komory.

Do zabiegu kwalifikowano pacjentow, u ktorych stwierdzono:

- obecnos¢ zmian o charakterze CTO w jednym z gltéwnych naczyn wiencowych oraz
przynajmniej jedno z dwoch ponizszych:

- obecno$¢ typowych objawow dlawicy piersiowej lub udokumentowane nieme
niedokrwienie

- przynajmniej czeSciowo zachowana kurczliwo$¢ w segmentach zaopatrywanych przez
przewlekle niedrozng tetnice wiencowa, oceniana badaniem echokardiograficznym lub
obecno$¢ zywotnosci >50% grubosci migs$nia sercowego lewej komory w obszarze
zaopatrywanym przez niedrozne naczynie wiencowe, W badaniu MRI.

Do badania nie wlaczano pacjentéw w przypadku:

- braku zgody na udzial w badaniu,

- braku klinicznych lub laboratoryjnych cech niedokrwienia migénia sercowego oraz braku
kurczliwosci catego segmentu zaopatrywanego przez naczynie CTO i/lub braku
zywotnos$ci >50% grubosci migsnia sercowego lewej komory w tym obszarze w badaniu
MRI.

23



W kwalifikacji nie postugiwano si¢ cechami anatomicznymi uzyskanymi
Z koronarografii (brak lub obecno$¢ kikuta, widoczne zwapnienia, dtugos$¢ segmentu CTO,
kreto$¢ naczynia 1 inne) mogacymi mie¢ istotny wptyw na powodzenie zabiegu, podobnie

jak nie brano pod uwage czasu trwania niedroznosci.

3.2 Hospitalizacja, postepowanie diagnostyczne i wybor terapii

Chorzy przyjmowani byli do | Kliniki Kardiologii w celu wykonania planowej
koronarografii, na podstawie skierowan od kardiologa lub lekarza pierwszego kontaktu. W
przypadku stwierdzenia zmiany typu CTO w badaniu angiograficznym, przy braku
istotnych zmian w pozostatych naczyniach, chorzy z dobrze udokumentowanym
niedokrwieniem, lub majacy typowe dolegliwosci dlawicowe kwalifikowani byli do
zabiegu PCI. Zabieg wykonywano w odrgbnym terminie (wigkszo$¢ pacjentow) lub
jednoczasowo. W pozostatych przypadkach, badanie konczono, a decyzj¢ dotyczaca
rewaskularyzacji podejmowano po potwierdzeniu niedokrwienia oraz zywotnosci
wlasciwego obszaru migénia sercowego. Pacjentow bez istotnego niedokrwienia leczono
zachowawczo. Pacjentow z chorobg wielonaczyniowa 1 obecnoscig niedokrwienia
omawiano na spotkaniach kardiogrupy, gdzie w obecnosci kardiologa inwazyjnego,
kardiochirurga oraz lekarza prowadzacego podejmowano decyzje 0 sposobie

rewaskularyzacji. Pacjentow leczonych CABG nie wigczano do badania.

3.3 Koronarografia i przezskorna interwencja wiencowa

Wszyscy chorzy, przynajmniej jedng dobe przed zabiegiem, otrzymywali
nasycajaca dawke klopidogrelu — 300 mg, i kwasu acetylosalicylowego (ASA) - 300 mg,
jesli wezesniej nie przyjmowali tych lekow przewlekle. Przed zabiegiem, u chorych
wykonywano 12. odprowadzeniowy zapis elektrokardiograficzny (ECG) z przesuwem
papieru 25 mm/s 1 cechg 1 mV, w ktéorym, migdzy innymi oceniano obecnos¢
patologicznego zatamka Q w obszarze migénia lewej komory zaopatrywanego przez

niedrozne naczynie wiencowe.
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Zarowno przed jak i po zabiegu przeplyw w tetnicach wiencowych oceniano wg

skali TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction)[4]:
TIMIO — brak naptywu do segmentéw ponizej (zamknigcia) tgtnicy wiencowej,

TIMI1 -  naptyw kontrastu do segmentow ponizej zmiany znacznie zwolniony,

kontrast nie dociera do dystalnych odcinkéw naczynia poza zwe¢zeniem,

TIMI2 —  naptyw i odptyw kontrastu wyraznie wolniejsze niz W naczyniu

referencyjnym, naczynie drozne z upo$ledzonym przeptywem,

TIMI 3 —  naptyw do odcinka naczynia dystalnie do zmiany taki sam jak do odcinka
proksymalnego oraz znikanie kontrastu z naczynia jak w tetnicy referencyjnej.

Za CTO uznawano zmiang¢ catkowicie zamykajaca naczynie, bez widocznego
przeptywu (TIMI 0), jesli czas trwania niedrozno$ci wynosit przynajmniej trzy miesiace
(np. przebyty zawal serca w tym obszarze, lub utrzymywanie si¢ objawow dtawicowych o
podobnym nasileniu przez ponad trzy miesigce), lub byl niemozliwy do ustalenia.

W badaniu angiograficznym naczyn wiencowych (koronarografia) ocenianymi
parametrami byty:

- rodzaj oraz segment naczynia, w ktorym wystgpowala przewlekta niedroznos¢,
Z podziatem na: tetnice przednig zstepujacg — LAD, tetnice okalajacg — LCx, prawa tetnice
wiencowa — RCA, z dalszym podziatem na segment proksymalny, sSrodkowy i dystalny.

- liczba naczyn wiencowych, w ktorych wystepuja istotne zwezenia (> 50%),

- przeplyw w skali TIMI w leczonym naczyniu, przed i po zabiegu,

- dlugos$¢ niedroznego segmentu,

- obecnos¢ lub brak kikuta CTO, jego ksztalt, obecnos¢ zwapnien, kretoS¢ naczynia oraz
przyczyng CTO (zmiana pierwotna czy restenoza w stencie),

- stopien trudno$ci zabiegu oceniano wg. japonskiej skali ,,J - CTO Score” [28]

(Tabela 4).
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Tabela 4. Skala J - CTO score oceny trudnosci zabiegu PCI [28]

Parametr angiograficzny Punkty
Wezesniejsza nieskuteczna proba PCI tej samej zmiany 1
Tepe zakonczenie kikuta 1
Kreto$¢ naczynia 1
Zwapnienia 1
Dlugos$¢ zmiany >20mm 1
Suma punktow = J-CTO score

Zabieg PCIl przeprowadzano w sposob typowy, w wigkszosci przypadkoéw
Z dostepu udowego, z zastosowaniem cewnikéw prowadzacych 7 lub 6 F. W wigkszos$ci
przypadkéw uzyskiwano takze dostep naczyniowy z drugiej pachwiny lub tetnicy
promieniowej, celem uwidocznienia obwodu udraznianego naczynia przez podanie
kontrastu do tetnicy kontralateralnej. Po wprowadzeniu koszulki naczyniowe]
rozpoczynano typowa antykoagulacje dozylna, podajac heparyn¢ niefrakcjonowang w
dawce 100 jednostek na kilogram masy ciata pacjenta. Po kazdej godzinie zabiegu
podawano dodatkowa dawke heparyny w ilosci 50 jednostek na kilogram masy ciata. W
zadnym przypadku nie stosowano biwalirudyny ani blokeré6w receptora GP Ilb/llla. Do
rekanalizacji stosowano prowadniki dedykowane do CTO firmy Asahi oraz Abbott
Vascular, ktore wprowadzano do naczynia z pomocg mikrocewnika Finecross™ (Terumo)
lub Corsair™ (Asahi). Wszystkie zabiegi wykonano technikg ,,antegrade (penetracja
blaszki zgodnie z kierunkiem przeptywu krwi). W wigkszosci przypadkow stosowano
technikg prowadnikow rownoleglych (parallel wire technique), czgsto penetrujac $ciane
naczynia na pewnym odcinku (dissection-reentry technique). W miar¢ mozliwosci starano
si¢ unika¢ tworzenia dtugich kanatéw srodsciennych. Po skutecznej penetracji prowadnika
do dystalnego S$wiatla naczynia niedrozny segment poszerzano za pomocg cewnikow

balonowych o narastajacej $rednicy. Nastepnie, po uzyskaniu przeptywu umozliwiajacego

26



ocen¢ S$rednicy naczynia implantowano stenty. Stosowano wylacznie stenty nowej
generacji uwalniajace leki antyproliferacyjne.

Za zabieg skuteczny uznawano uzyskanie koncowego przeptywu TIMI 3 i brak
zwezenia rezydualnego przekraczajacego 30% $rednicy $wiatla naczynia w ocenie
wizualnej.

Chorzy po niepowiklanym zabiegu wypisywani byli do domu w kolejnej dobie
hospitalizacji, z zaleceniem stosowania podwojne;j terapii przeciwplytkowej przez kolejne
12 miesi¢cy. W sklad terapii wchodzit kwas acetylosalicylowy (ASA) w dawce 75 — 100
mg na dobeg, oraz klopidogrel, w dawce 75mg dziennie, zgodnie z obowigzujagcymi
zaleceniami ESC/PTK. Po uptywie roku odstawiano klopidogrel, pozostawiajac pacjentow
na samej ASA. Pozostate leki stosowane byly zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Chorzy, u ktorych zabieg byt nieskuteczny, leczeni byli farmakologicznie wedlug

obowigzujacych wytycznych leczenia stabilnej choroby niedokrwiennej serca [2].

3.4 Badanie rezonansu magnetycznego serca (MRI) i echokardiograficzne (ECHO)

Rezonans magnetyczny serca (MRI) wykonywano przed planowang
rewaskularyzacja oraz po 6 miesigcach od zabiegu u pacjentéw skgpoobiawowych, bez
przeciwwskazan do badania, u ktérych stwierdzono w koronarografii CTO.
MRI wykonano przy uzyciu 1,5 T aparatu (Magnetom Avanto, Siemens). Rejestracja
wszystkich obrazoéw byla bramkowana zapisem ECG oraz wykonywana przy
wstrzymanym oddechu. Calkowity czas badania wynosit 45-60 min. Wykonywano
rejestracje obrazow typu ,,cine” w sekwencji SSFP w projekcji 2-, 3- i 4-jamowej oraz w
osi krotkiej od podstawy do koniuszka serca. Grubo$¢ obrazowanej warstwy wynosila 8
mm, a rozdzielczo$¢ w warstwie 2x2 mm. Rozdzielczo$¢ czasowa obrazéw wynosita 25
klatek na cykl pracy serca. Na podstawie zarejestrowanych obrazéw w osi krotkiej lewej
komory oceniono objetos¢ koncowoskurczowag (ESV) 1 koncoworozkurczowa (EDV)
lewej komory przy zastosowaniu metody wolumetrycznej. Frakcje wyrzutowa (EF) lewe;j
komory wyliczono na podstawie wzoru EF = [(EDV-ESV)/EDV] x 100%. Dokonano
pomiarow wielkosci jam serca i grubo$ci Scian w projekcji 3-jamowej w czasie skurczu i
rozkurczu. Perfuzje migsnia sercowego obrazowano przy uzyciu techniki pierwszego
przejscia (first pass) srodka kontrastowego zawierajacego gadolin w dawce 0,1 mmol/kg
masy ciata chorego. Rejestrowano obrazy w osi krotkiej, w segmentach podstawnych,

srodkowych 1 koniuszkowych lewej komory. Grubo$¢ warstwy wynosita 8 mm, a
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rozdzielczo$¢ w warstwie < 3 mm. Czas calej sekwencji obejmowat 40-50 cykli w celu
uwidocznienia procesu przejScia srodka kontrastowego przez migsien. Analizie poddano
16 segmentow lewej komory z wykluczeniem koniuszka. Zaburzenia perfuzji migsnia
sercowego wyrazono w procentach w odniesieniu do masy lewej komory.

W celu oceny zwldknienia migénia sercowego rejestrowano obrazy podznego
wzmocnienia kontrastowego (Late Gadolinum Enhancement — LGE) po 10 min od podania
srodka. Zastosowano sekwencje T1-zalezng typu turbo flash z impulsem inwersyjnym.
Grubo$¢ warstwy wynosita 10 mm, a rozdzielczo$¢ w warstwie 1,5 x 1,5mm. Dokonano
pomiaro6w grubosci blizny $ciany LV, ktéra wyrazono w procentach w stosunku do
grubosci $ciany w obszarze CTO (tzw. transmuralno$¢ blizny). Segmenty o bliznie, ktorej
odsetek grubosci nie przekraczal 50% uznawano za Zywotne.

Analiz¢ obrazéw wykonano przy uzyciu komercyjnego oprogramowania QMass
(Medis, the Netherlands) przez dwoch niezaleznych doswiadczonych badaczy.

W badaniu echokardiograficznym, wykonywanym przy uzyciu aparatu VIVID GE

7 Medical System przy uzyciu glowicy sektorowej o cze¢stotliwosci 2,5 MHz.

oceniano nastepujgce parametry:

- wymiar koncoworozkurczowy lewej komory serca, mierzony w projekcji przymostkowej

- obecno$¢ zaburzen kurczliwosci $cian LV i frakcje wyrzutowa (EF%) LV, oznaczana

dwuptaszczyznowa metodg Simpsona, w projekcji koniuszkowej.
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3.5 Oceniane parametry kliniczne

Od wszystkich pacjentow przed wykonaniem zabiegu PCI zbierano informacje
dotyczace czynnikow ryzyka CAD oraz chorob wspoétistniejacych, takich jak: nadcisnienie
tetnicze (HA), cukrzyca (DM), przebyty zawat serca (MI), a takze udar mozgu,
wystepowanie hiperlipidemii, niewydolno$ci nerek i migotania przedsionkéw. U
wszystkich chorych, w dniu przyjecia do szpitala, pobiecrana byta krew do badan
laboratoryjnych zgodnie z postepowaniem rutynowym. Wszystkie analizy wykonano w
Centralnym Laboratorium Medycznym Nr. 1 i Nr. 2 Szpitala Klinicznego Przemienienia

Panskiego w Poznaniu.

3.6 Obserwacje

Wszyscy pacjenci zostali poddani obserwacji szpitalnej, 30. dniowej, rocznej oraz
odlegle;j.

Obserwacje prowadzono na podstawie umoéwionych wizyt lekarskich, ankiet
telefonicznych oraz wysytanych droga pocztowa. Obserwacje zakonczono 01.05.2013r.

W obserwacjach oceniano czgsto$¢ wystepowania zgondéw, zawatow serca, udarow
moézgu, kolejnych rewaskularyzacji, a takze nasilenie dolegliwosci dlawicowych oraz
objawow niewydolnosci serca.

W podgrupie chorych kwalifikowanych do zabiegu na podstawie oceny zywotnosci
migsnia, wykonywano dodatkowo kontrolne badanie MR serca po 6 miesigcach.

Dane dotyczace $miertelnosci ogdlnej badanej grupy zbierano na podstawie

numeréw PESEL, z pomocg Urzgdu Wojewodzkiego w Poznaniu.
3.7 Definicje zdarzen klinicznych
Zawal serca

Podczas hospitalizacji, u pacjentow z wyjsciowo prawidtowymi warto$ciami poziomu
enzymOw martwiczych, rozpoznawano zawat serca wowczas gdy w kontrolnym badaniu
krwi, wykonanym nie wcze$niej niz 24 godziny po zabiegu obserwowano wzrost poziomu
kinazy kreatyniny - MB (CKMB) mass lub troponiny sercowej przynajmniej pig¢ razy

powyzej normy. U pacjentow z wyjsciowo podwyzszonym poziomem CKMB mass lub
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troponiny sercowej zawat serca rozpoznawano w przypadku stwierdzenia wzrostu CKMB
mass lub troponiny sercowej przynajmniej o 20% w stosunku do poziomu zmierzonego
przed zabiegiem PCIl. W kazdym przypadku zawal serca rozpoznawano, jesli po zabiegu
PCI stwierdzano w zapisie ECG wytworzenie nowych, patologicznych zatamkow Q,
ktérych nie stwierdzano przy przyjeciu (zawat serca z zatamkiem Q). W czasie obserwacji
odlegtych zawatl serca rozpoznawano na podstawie kart informacyjnych z hospitalizacji
(STEMI lub NSTEMI).

Udar moézgu

W czasie hospitalizacji udar moézgu rozpoznawano na podstawie objawow
klinicznych o typie naglego ubytku neurologicznego, konczacego si¢ zgonem lub
trwajacego ponad 24 godziny, potwierdzonego w badaniu tomografii komputerowej.

Udary w obserwacji odlegtej rozpoznawano na podstawie dokumentacji medycznej.
Przejsciowe niedokrwienie mézgu (TIA)

TIA rozpoznawano w przypadku wystapienia nagtych ubytkéw neurologicznych

ustepujacych w ciggu 24 godzin, potwierdzonych przez neurologa.
Zakrzepica w stencie (ST)

Zastosowano definicj¢ wg Academic Research Consortium (ARC) [29]:
- pewna: potwierdzona w badaniu angiograficznym lub badaniem autopsyjnym.

- prawdopodobna: przy wystapieniu kazdego niewyjasnionego zgonu w pierwszych 30
dniach od zabiegu, lub swiezego zawatu serca dotyczacego obszaru zaopatrywanego przez

stentowang tetnice.

- mozliwa: przy wystapniu kazdego niewyjasnionego zgonu w okresie > 30 dni od

implantacji stentu.
W zaleznosci od czasu wystapienia zakrzepice w stencie dzielono na:
- ostra - w ciggu pierwszych 24 godzin od zabiegu PCI,

- podostrg — miedzy pierwszym a 30 dniem po zabiegu,
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- p6Zna — W pierwszym roku po zabiegu, ale powyzej 30 dni,
- bardzo p6zna — po uptywie roku od zabiegu.
Restenoza w implantowanym stencie

Obecnos¢ zwezenia W miejscu implantowanego stentu przekraczajacego 50%

Swiatta naczynia, stwierdzane w odlegtym badaniu angiograficznym
Przewlekla choroba nerek

Przewlekta chorobe nerek rozpoznawano, jesli wyliczona z wzoru Cockroft-Gault’a

warto$¢ GFR byta mniejsza niz 60 ml/min/1,73m2.

Krwawienia

W czasie obserwacji rejestrowano ciezkie i umiarkowane Kkrwawienia wg
klasyfikacji GUSTO (Tabela 5) [30].

Tabela 5. Klasyfikacja krwawien wg GUSTO [30]

Krwotok wewnatrzczaszkowy albo krwawienie wywotujace

Ciezkie niestabilno$é hemodynamiczna, wymagajace interwencji

Krwawienie wymagajace przetoczenia krwi, ktore nie prowadzi do

Umiarkowane niestabilno$ci hemodynamicznej

Kazde krwawienie, ktore nie spetnia kryteriow krwawienia

Lagodne cigzkiego ani umiarkowanego

TVR (Target vessel revascularization)

Ponowny zabieg rewaskularyzacyjny w leczonym naczyniu
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MACE (Major adverce cardiac events)

Jako powazne niekorzystne zdarzenie sercowe uznano: zgon, zawal serca,

ponowna rewaskularyzacja leczonego naczyniu (TVR).

3.8 Opis zastosowanych metod statystycznych

Analizowane dane pochodzity ze skali interwatowej, porzadkowej oraz nominalne;j.
Dane ze skali interwalowej byly analizowane przy pomocy testu t-studenta. W przypadku
gdy dane nie spelnialy wymaganych zatozen, to jest zgodnosci danych z rozkladem
normalnych oraz jednorodnos$ci wariancji, porownanie analizowanych grup dokonano przy
pomocy testu nieparametrycznego Manna - Whitney’a. Zalozenie zgodno$ci danych z
rozktadem normalnym sprawdzono przy pomocy testu Shapiro - Wilka, a jednorodno$é¢
wariancji sprawdzano przy pomocy testu Fishera - Snedecora. Dane ze skali porzadkowej
porownywano takze przy pomocy testu Manna - Whitney’a. Poréwnania parametréw przed
I po zabiegu dokonano przy pomocy testu Wilcoxona. Dane ze skali nominalnej
analizowano przy pomocy testu niezaleznosci Chi-kwadrat. Analize krzywych przezycia
przedstawiono przy pomocy estymatora Kaplana - Meiera. Istotno$¢ réznicy pomigdzy
krzywymi przezycia analizowano przy pomocy testu Log - rank. Wplyw ocenianych
paramentdow na ryzyko wystgpienia zgonu analizowano przy pomocy modelu
proporcjonalnego hazardu Coxa. Dla istotnych parametrow przedstawiono wspotczynnik
ryzyka wraz z 95% przedziatem ufno$ci. Natomiast wplyw wybranych parametréw na
rezultat leczenia (leczenie skuteczne /nieskuteczne) oceniano przy pomocy modelu regresji
logistycznej. Dla istotnych parametréw podano iloraz szans wraz w 95% przedziatem
ufnos$ci. Analizg statystyczng wykonano przy pomocy pakietu statystycznego Statistica 10
PL (StatSoft). Wszystkie testy byly analizowane na poziomie istotnosci p = 0,05. Dla
parametréw nieistotnych statystycznie, mieszczacych si¢ w przedziale p = 0,05 - 0,1
podano wartosci liczbowe, natomiast pozostale wyniki nieistotne statystycznie 0znaczono

jako NS.
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4.0 Wyniki

4.1 Analiza badanej grupy

Do badania wlaczono 169 chorych, w tym 132 mezczyzn (78,1%) 1 37 kobiet
(21,9%), w $rednim wieku 62,1 £ 10,43 lat, u ktorych stwierdzono CTO przynajmniej
jednej tetnicy wiencowej. U wszystkich podjeto probe rekanalizacji niedroznego naczynia.
Zabieg zakonczyt si¢ powodzeniem u 127 chorych (75,1%). W grupie tej bylo 96
mezczyzn (75,6%) i1 31 kobiet (24,4%). Zabieg nieskuteczny dotyczyt 42 chorych; w tym
36 me¢zezyzn (85,7%) i 6 kobiet (14,3%). Lacznie podczas skutecznych zabiegdéw
wszczepiono 153 stenty DES. W tabeli 6 i 7 przedstawiono parametry demograficzne oraz
kliniczne oraz echokardiograficzne, z uwzglednieniem podzialu na grupy pacjentow z

zabiegiem skutecznym lub nieskutecznym.
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Tabela 6. Zestawienie parametrow klinicznych i demograficznych badanej grupy

Parametr Grupa badana | PCI skuteczna | PCI nieskuteczna p*
N=169 (+SD/%) | N=127 (+SD/%) N= 42 (+SD/%)

Wiek (lata) 62,1 (+10,43) 61 (+10,48) 63 (+10,44) NS
Mezczyzni 132 (78,1%) 96 (75,6%0) 36 (85,7%) NS
HA 149 (88,1%) 110 (86,6%0) 39 (92,8%) NS
DM 56 (33,1%) 40 (31,5%) 16 (38,1%0) NS
Po Ml 97 (57,3%) 72 (56,7%) 25 (59,5%) NS
Po PCI 90 (53,2%) 70 (55,1%) 20 (47,6%0) NS
Po udarze 8 (4,7%) 7 (5,5%) 1 (2,4%) NS
Po CABG 25 (14,8%) 13 (10,2%0) 12 (28,6%0) 0,001
FA 9 (5,3%) 7 (5,5%) 2 (4,8%) NS
CKD 33 (19,5%) 25 (19,7%) 8 (19,0%) NS
HL 147 (86,9%) 114 (89,8%) 33(78,6) NS
Kreatynina 91,9 (+31,9) 92,8 (35,6) 88,9 (36,5) NS
(umol/l)

Glukoza 6,1 (=1,7) 6,1 (+1,7) 6,0 (x0,9) NS
(mmol/l)

QwECG 46 (27,2%) 34 (26,8%) 12 (28,6%0) NS
nikotynizm 123 (72,7%) 95 (74,8%) 28 (66,7%) NS

HA — nadci$nienie t¢tnicze, DM — cukrzyca, MI —zawat serca, PCI —przezskorna angioplastyka wiencowa, CABG —
pomostowanie aortalno wienicowe, CKD- przewlekta choroba nerek, HL — hiperlipidemia, FA — migotanie przedsionkow,
Q w ECG - patologiczny zatamek Q w EKG;

* warto$¢ p dla PCI skuteczna vs. PCI nieskuteczna
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Tabela 7. Zestawienie parametrow echokardiograficznych badanej grupy

Parametr Grupa PCI PCI p*
badana skuteczna nieskuteczna
(+SD) (+SD) (+SD)
EF% 52,8 (£10,6) 52,9(+10,7) 52,7 (£10,7) NS
LVEDD (mm) 49,6 (+10,1) 50,1 (£9,4) 48,2 (+11,9) NS

EF% - frakcja wyrzutowa lewej komory serca, LVEDD — wymiar koncoworozkurczowy lewej komory serca;
* warto$¢ p dla PCI skuteczna vs. PCI nieskuteczna

Zwraca uwage czeste wystepowanie czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej
serca w catej grupie. U 88,1% chorych stwierdzono nadci$nienie tgtnicze, u 86,9%
hiperlipidemie, 72,7% palito papierosy. Srednia warto$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory
mierzona w badaniu echokardiograficznym wykonywanym przed =zabiegiem byla
nieznacznie obnizona i wynosita $rednio 52,83%, z prawidlowym S$rednim wymiarem
koncowo-rozkurczowym lewej komory serca (49,64 mm). Jak wynika z tabeli 6,
skutecznos$¢ zabiegéw PCI byla istotnie mniejsza u pacjentdow po przebytym wczesniej
zabiegu CABG.

Dane dotyczace nasilenia dolegliwosci dlawicowych przed zabiegiem PCI
uzyskano dla catej badanej populacji. W tabeli 8 przedstawiono srednie wartosci klasy
CCS nasilenia objawow klinicznych dtawicy piersiowej przed zabiegiem PCI z podziatem
na grupy. Wykazano wyjsSciowo istotnie wigksze nasilenie dolegliwosci dtawicowych w
grupie, w ktorej zabieg PCI CTO byt skuteczny (p < 0,0001). Srednia warto$¢ klasy CCS
przed zabiegiem PCI w catej badanej populacji wynosita 2,31 +0,60.

Tabela 8. Srednia wartos¢ klasy CCS dolegliwosci dtawicowych, przed proba PCI CTO,
z podziatem na grupy (N = 169)

PCI skuteczna PCI nieskuteczna p
(N =127) (N =42)
(=SD) (=SD)
CCS wyjsciowo 2,42 +0,60 1,97 +0,62 <0,0001
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Nasilenie objawéw klinicznych niewydolno$ci serca przed zabiegiem, ocenianej
wedlug klasyfikacji NYHA, mozna bylo ustali¢ u 145 pacjentow. W tabeli 9
przedstawiono $rednie wartosci klasy NYHA przed zabiegiem PCI z podzialem na grupy.
Analiza nie wykazata istotnej réznicy pomiedzy badanymi grupami (p = NS). Srednia

wartos¢ klasy NYHA przed zabiegiem PCI w calej badanej populacji wynosita 1,49 +0,6.

Tabela 9. Srednie wartosci klasy NYHA nasilenia objawéw klinicznych niewydolnosci

serca wg. klasyfikacji NYHA przed zabiegiem PCI CTO, z podziatem na grupy (N = 145)

Zestawienie srednich PCI skuteczna PCI nieskuteczna p
wartosci NYHA (N =108) (N =37)
(+SD) (+SD)
NYHA wyjsciowo 1,48 £0,63 1,53 +0,64 NS

4.2 Analiza wartosci prognostycznej parametrow demograficznych i klinicznych w

przewidywaniu skutecznosci zabiegow PCl CTO

Sposrod badanych parametrow klinicznych i demograficznych, jedynie przebyty
zabieg CABG wykazal warto$¢ prognostyczng w przewidywaniu skutecznosci zabiegu PCI
CTO. W grupie chorych po operacji CABG skuteczno$¢ PCI byta 0 76% mniejsza niz u
pozostatych chorych (OR = 0,24 95% CI [0,10 - 0,60].

4.3 Analiza parametrow angiograficznych i ich wplywu na skutecznosé zabiegu
W analizie z zastosowaniem testu chi kwadrat, nie wykazano zaleznosci pomig¢dzy
lokalizacja zmiany CTO, zarowno z uwzglednieniem rodzaju naczynia, jak i udraznianego

segmentu naczynia wiencowego, a skutecznoscig zabiegu PCIl (odpowiednio p = NS
i p=NS) (Tabele 10 11)
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Tabela 10. Lokalizacja CTO z uwzglgdnieniem zabiegow skutecznych i nieskutecznych

(p = NS dla PCI skuteczna vs. PCI nieskuteczna)

Naczynie Badana populacja PCI skuteczna PCI nieskuteczna
N = 169 (%) N = 127 (%) N = 42 (%)
LCX 33 (19,5) 25 (19,7) 8 (19,0)
LAD 53 (31,4) 42 (33,1) 11 (26,2)
RCA 83(49,1) 60 (47,2) 23 (54,8)

LCX - tetnica okalajaca, LAD- tetnica przednia zstgpujaca, RCA - prawa tetnica wiencowa
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Tabela 11. Rozktad lokalizacji CTO z uwzglednieniem segmentoéw naczyn u pacjentow z

zabiegiem skutecznym i nieskutecznym (p = NS dla PCI skuteczna vs. PCI nieskuteczna)

Naczynie Badana populacja PCI skuteczna PCI nieskuteczna
N = 169 (%) N = 127 (%) N = 42 (%)
LCX proks. 21 (12,4) 17 (13,4) 4(9,5)
LCX med. 7(42) 4 (3,1) 3(7,1)
LAD proks. 16 (9,5) 15 (11,8) 1(2,4)
LAD med. 37 (21,9) 27 (21,3) 10 (23,8)
RCA proks. 30 (17,7) 21 (16,5) 9(21,4)
RCA med. 47 (27,8) 35 (27,6) 12 (28,6)
RCA dyst. 6 (3,55) 4(3,1) 2(4,8)
oM 5(2,96) 4 (3,1) 1(2,4)

LCX - tetnica okalajagca, LAD - tetnica przednia zstgpujaca, RCA - prawa tetnica wiencowa OM - galaz marginalna,
proks. - cze$¢ blizsza, med. - cze$¢ srodkowa, dyst. - cze$¢ dalsza

Nie wykazano takze istotnej korelacji miedzy liczbg istotnie zwezonych naczyn a
powodzeniem zabiegu (p = NS).

Ocena angiograficzna leczonego naczynia uwzgledniata takze: dlugosé
niedroznego segmentu, obecnos¢ kikuta i1 jego ksztalt, obecno$¢ zwapnien, restenozy w
stencie (ISR) jako przyczyny CTO oraz krgto$¢ niedroznego segmentu. Analiza

statystyczna pacjentow ze skutecznym 1 nieskutecznym zabiegiem wykazata istotng
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réznice w nastgpujacych parametrach: dlugo$¢ niedroznego segmentu, obecnos$¢ Kikuta,

obecnos¢ stozkowatego zakonczenia kikuta, kreto§¢ naczynia i wystegpowania zwapnien

(Tabela 12).

Tabela 12. Analiza cech morfologicznych niedroznego segmentu z podziatem na grupy

Badana cecha Badana PCI PCI p*
populacja skuteczna nieskuteczna
(N =169) (N =127) (N=42)
CTO>2cm 40 (23,7%) 21 (16,5%) 19 (45,2%) <0,0001
Kolejna préba PCI 5 (2,9%) 5 (3,9%) 0 NS
Widoczny kikut 120 (71%) 97 (76,3%) 23 (54,8%) 0,019
CTO
Kikut CTO w 62 (36,7%) 56 (44,1%) 6 (14,3%) 0,009
ksztalcie stozka
ISR 23 (13,6%) 17 (13,4%0) 6 (14,3%) NS
Kretos$¢ naczynia 18 (10,6%) 8 (6,3%) 10 (23,8%0) 0,009
Obecno$¢ zwapnien 47 (27,8%) 27 (21,2%) 20 (47,6%) <0,0001

w obrebie CTO

CTO < 1 cm - dlugo$é blaszki miazdzycowej tworzacej CTO mniejsza niz 1cm; CTO 1 - 2 cm - dhugos$¢ blaszki
miazdzycowej tworzacej CTO pomigdzy 1 a 2 cm; CTO > 2 cm - dlugos$¢ blaszki miazdzycowej tworzacej CTO powyzej
2 cm; kolejna proba - kolejna proba PCI CTO po nieudanej wczesniejszej probie PCI CTO tej samej niedroznosci
naczynia wiencowego; ISR - restenoza w stencie;

* wartos¢ p dla PCI skuteczna vs. PCI nieskuteczna

39



Jak wynika z tabeli 11 i 12 oraz dodatkowych obliczen, szansa na powodzenie
zabiegu byla istotnie mniejsza dla zmian o dlugosci przekraczajacej 2 cm (OR = 0,23
95% CI [0,10 - 0,49]), zmian kr¢tych (OR = 0,205 95% CI [0,075 - 0,56]) i zwapniatych
(OR = 0,28 95% CI [0,13 - 0,59]). Natomiast obecno$¢ kikuta, a zwlaszcza jego
stozkowate zakonczenie istotnie zwigkszaty szanse¢ na powodzenie zabiegu; odpowiednio:
OR =2,3795% CI [1,14 - 4,95] i OR = 1,13 95% CI [1,08 - 2,42].

4.3.1 Analiza stopnia trudnosci zabiegu PCI CTO wedlug skali J-CTO

Na podstawie morfologii leczonych zmian, oceniono stopien trudno$ci zabiegu
wedtug 5. stopniowej skali J-CTO score (tabela 13). Srednia wartos¢ tego wskaznika dla
calej grupy wyniosta 2,03 £0,96. Wykazano istotng statystycznie roznicg $redniej wartosci
wskaznika J - CTO score pomigdzy grupami ze skutecznym i nieskutecznym PCI (p <
0,0001) (tabela 14).

Tabela 13. Rozktad punktacji J-CTO score w badanej populacji, z podziatem na grupy

Punktacja J-CTO PCI skuteczna PCI nieskuteczna
score N =127 (%) N =42 (%)

0 39 (30,7) 2(4,8)

1 57 (44,9) 9(21,4)

2 20 (15,7) 14 (33,3)

3 9(7,1) 14 (33,3)

4 2(1,6) 3(7,1)

5 0 0
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Tabela 14. Srednia warto§¢ punktacji J-CTO score w grupach ze skuteczna i nieskuteczng

PCI
PCI skuteczna PCI nieskuteczna p
(N = 127) (N = 42)
J-CTO
score 1,04 +0,95 2,16 +0,99 <0,0001

Na rycinie 1 przedstawiono $rednie warto$ci punktacji w skali J-CTO score, z podziatem w

zaleznos$ci od powodzenia zabiegu.
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Rycina 1. Srednia warto$¢ punktacji wg. skali J - CTO score w grupach ze skutecznym i

nieskutecznym zabiegiem PCI.

W szczegOlowej analizie metodg regresji logistycznej wykazano, ze wzrost

wskaznika J - CTO score 0 1 punkt zmniejsza szans¢ na powodzenie zabiegu 0 62%
(OR =0,38 95% CI [0,25 - 0,56]).
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Na podstawie krzywej ROC wykazano najwigksza szans¢ na powodzenie zabiegu

przy punkcie odcigcia J - CTO score < 1 (czuto$¢ = 75,7; specyficznos¢ = 70,73; 95%

CI1[0,69 - 0,83] (Rycina 2).
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Rycina 2. Krzywa ROC dla skali trudnosci zabiegu PCI CTO wg. skali J — CTO score.
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4.3.2 Analiza sumarycznego wplywu badanych parametrow angiograficznych na
skutecznosé zabiegu PCI CTO — model regresji logistycznej

Do analizy wieloczynnikowej wigczono nastepujgce parametry angiograficzne:
- dtugo$¢ segmentu objetego niedroznoscia,
- obecno$¢ zwapnien,
- kretos$¢ naczynia,
- obecno$¢ kikuta,
- kikut w ksztalcie stozka,
- stopien trudnos$ci zabiegu wg. klasyfikacji J - CTO score.
Analiza metoda modelu regresji logistycznej istotnych statystycznie czynnikow
prognostycznych skutecznosci zabiegu PCI CTO wykazata, ze jedynym niezaleznym
czynnikiem wptywajacymi na skuteczno$¢ zabiegu PCI CTO jest stopien trudnosci

zabiegu wg. klasyfikacji J - CTO score (OR = 0,46, 95% CI [0,27 - 0,76]; p = 0,003).

4.4 Analiza wybranych parametrow mierzonych w badaniu rezonansu magnetycznego
Przed zabiegiem wykonano lacznie 47 badan MRI serca z oceng zywotnosci
migs$nia sercowego zaopatrywanego przez naczynie z CTO. Dziewigciu (19%) chorych, u
ktorych stwierdzono blizne zajmujaca ponad 50% grubosci sciany LV, zdyskwalifikowano
z leczenia inwazyjnego. Grupa ta nie weszta do dalszej analizy. Pozostatych 38 pacjentow
(80,8%) poddano probie PCI. Zabieg byt skuteczny u 25, a nieskuteczny u 13 z nich. W
analizie catej grupy nie wykazano istotnych r6znic pomigedzy warto$ciami wyjsciowymi, a

tymi uzyskanymi po 6 miesigcach (Tabela 15).
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Tabela 15. Srednie wartosci parametréw w badaniu MRI catej grupy (N = 38)

Parametr w MRI serca Przed PCI (£SD) |6 miesiecy po PCI (£SD) p
LV (mm) 54,7(:8,3) 53,97(+6,2) NS
EF (%) 52,02(+13,3) 54,54(+10,7) 0,07
EDV (ml) 176,19(+56,1) 176,34(+46,4) NS
ESV (ml) 90,7(:61,3) 82,34(+42,8) NS
IVS (mm) 11,02(x2,1) 10,62(+1,8) NS
PW (mm) 9,02(x1,5) 8,85(=1,4) NS
Odsetek grubosci blizny 32,2(x25,7) 35,17(+24,6) NS
$ciany LV (%)

LV - wymiar koncoworozkurczowy lewej komory, EF - frakcja wyrzutowa, EDV - objetosé

koncoworozkurczowa, ESV - objetos¢ koncowoskurczowa, IVS przegroda migdzykomorowa, PW tylna

$ciana lewej komory
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W tabeli 16 przedstawiono $rednie wartosci pomiarow uzyskanych przed zabiegiem, z

podzialem na grupy, w zalezno$ci od wyniku zabiegu. W tabeli 17 przedstawiono warto$ci

pomiarow MRI uzyskane po uptywie 6 miesigcy od PCI w obu grupach.

Tabela 16. Zestawienic $rednich warto$ci parametrow ocenianych w MRI serca przed

zabiegiem PCI
Parametr w MRI serca PCI skuteczna PCI nieskuteczna p
(N=25)(£SD) (N=13)(£SD)
LV (mm) 55,8 (+8,12) 53,6 (+9,04) NS
49,2 (+13,9) 57,4 (+10,3) 0,04
EF (%)
179,5 (+56,2) 169,7 (+57,6) NS
EDV (ml)
98,2 (+67,1) 76,1 (+47,16) NS
ESV (ml)
10,5 (+1,8) 11,8 (+2,55) NS
IVS (mm)
9,08 (+1,44) 8,9 (+1,5) NS
PW(mm)
_ 33,2 (£22,99) 30,0 (+31,8) NS
Odsetek grubosci blizny
sciany LV (%)
LV - wymiar koncoworozkurczowy lewej komory, EF - frakcja wyrzutowa, EDV - objetosé

koncoworozkurczowa, ESV - objetos¢ koncowoskurczowa, IVS przegroda mig¢dzykomorowa, PW tylna

$ciana lewej komory
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Tabela 17. Zestawienie $rednich wartosci parametréw ocenianych w MRI serca 6 miesigcy

po PCICTO
Parametr w MRI serca PCI skuteczna PCI nieskuteczna p
(N=25)( +SD) (N=13)( +SD)
LV (mm) 55,6 (+5,8) 54,5 (+7,3) NS
54,9 (£9,8) 53,7 (¥12,8) NS
EF (%)
175,2 (+50,3) 178,8 (+38,3) NS
EDV (ml)
82,29 (+42,9) 82,4 (+44,8) NS
ESV (ml)
10,45 (+£1,7) 11 (£2,04) NS
IVS (mm)
8,7 (£1,3) 9,1 (+1,53) NS
PW (mm)
30,5 (+20,3) 45,0 (£30,73) 0,06
Odsetek grubosci blizny
Sciany LV (%)
LV - wymiar koncoworozkurczowy lewej komory, EF - frakcja wyrzutowa, EDV - objetosé

koncoworozkurczowa, ESV - objetos¢ koncowoskurczowa, IVS przegroda migedzykomorowa, PW tylna

$ciana lewej komory
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Zwraca uwagg, ze obie grupy roznity sig¢ istotnie wielkosciag wyjsciowej frakcji wyrzucania

LV, ktéora byla mniejsza u pacjentow, u ktorych zabieg byt skuteczny (p = 0,04)

(Rycina 3).
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Rycina 3. Wyjsciowa frakcja wyrzutowa lewej komory serca mierzona w MRI z podzialem

na grupy z zabiegiem skutecznym i nieskutecznym (p = 0,04).
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W grupie chorych, u ktérych zabieg byt skuteczny zaobserwowano istotng poprawe
frakcji wyrzutowej lewej komory serca po 6 miesigcach od zabiegu (Tabela 18, Rycina 4),

czego nie zaobserwowano u pacjentow po zabiegu nieskutecznym (Rycina 5).

Tabela 18. Srednie warto$ci parametrow ocenianych w MRI serca przed i 6 miesiecy po

skutecznym zabiegu PCI (N = 25)

Parametr w MRI serca Przed PCI 6 miesiecy po PCI p
(=SD) (£SD)
LV (mm) 55,8 (£8,12) 55,6 (+5,8) NS
49,2 (£13,9) 54,9 (£9,8) 0,0004
EF (%)
179,5 (+£56,2) 175,2 (+50,3) NS
EDV (ml)
98,2 (+67,1) 82,29 (+42,9) NS
ESV (ml)
10,5 (£1,8) 10,45 (+1,7) NS
IVS (mm)
9,08 (+1,44) 8,7 (+1,3) 0,06
PW (mm)
] 33,2 (£22,99) 30,5 (+20,3) NS
Odsetek grubosci blizny
sciany LV (%)

LV - wymiar koncoworozkurczowy lewej komory, EF - frakcja wyrzutowa, EDV - objetosé
koncoworozkurczowa, ESV - objetos¢ koncowoskurczowa, IVS przegroda migdzykomorowa, PW tylna
$ciana lewej komory
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Rycina 4. Porownanie frakcji wyrzucania lewej komory przed i 6 miesiecy po skutecznym

zabiegu PCI (p=0,0004).

W grupie chorych, u ktérych zabieg PCI CTO byt nieskuteczny zaobserwowano
istotny wzrost odsetka grubosci blizny w stosunku grubosci $ciany lewej komory
(Tabela 19, Rycina 6). Podobnych zmian nie obserwowano u pacjentéw, u ktorych zabieg

byt skuteczny (Rycina 7).
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Tabela 19. Parametry oceniane w MRI serca przed i 6 miesi¢cy po nieskutecznym zabiegu
PCI CTO (N = 13)

Parametr w MRI serca Przed PCI 6 miesiecy po PCI p
(+SD) (+SD)
LV (mm) 53,6 (+9,04) 54,5 (£7,3) 0,08
57,4 (£10,3) 53,7 (£12,8) 0,1
EF (%)
169,7 (£57,6) 178,8 (+38,3) NS
EDV (ml)
76,1 (+47,16) 82,4 (+44,8) NS
ESV (ml)
11,8 (+2,55) 11 (+2,04) 0,05
IVS (mm)
8,9 (+1,5) 9,1 (+1,53) NS
PW (mm)
] 30,0 (+31,8) 45,0 (£30,73) 0,02
Odsetek grubosci blizny
sciany LV (%)

LV - wymiar koncoworozkurczowy lewej komory, EF - frakcja wyrzutowa, EDV - objetos¢
koncoworozkurczowa, ESV - objetos¢ koncowoskurczowa, IVS przegroda migedzykomorowa, PW tylna
$ciana lewej komory

50



Shkuteczny=nig

64 ; . '
S
el
EB I a
£ L
54+ l o
52
&0
48 t
46 +
44 . . . B Srednia
EF wyjéciows [] &redniazBlgd std
EF po zabiegu 1 Sredniaz1 96*Blad std

Rycina 5. Porownanie frakcji wyrzucania (EF %) lewej komory przed i 6 miesigcy po
nieskutecznym zabiegu PCI CTO (p =0,1)
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Rycina 6. Porownanie odsetka grubosci martwicy (transmuralno$ci) ocenianej w badaniu

MRI u pacjentow z nieskutecznym zabiegiem PCI (p = 0,02)
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Rycina 7. Porownanie odsetka grubo$ci martwicy (transmuralno$ci) ocenianej w badaniu

MRI u pacjentow ze skutecznym zabiegiem PCI (p = NS)
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5. Obserwacje

5.1 Analiza kliniczna

Wszystkich badanych pacjentow poddano obserwacji klinicznej: szpitalnej, 30.
dniowej, rocznej i odleglej. Sredni czas obserwaciji wynosit 810,5 (£292,4) dni, mediana
897,5 dni. Obserwacje przeprowadzono na podstawie wizyt kontrolnych, rozmoéw
telefonicznych i ankiet wysylanych droga pocztowg. Utracono kontakt z 13 (7,6%)
pacjentami, jednakze dane dotyczace zgondéw uzyskano dla calej grupy na podstawie
informacji z Wielkopolskiego Urzedu Wojewodzkiego w Poznaniu. Szczegdtowe dane na
temat zdarzen niepozadanych w obserwacji odlegtej (powyzej jednego roku) udato sie
zebra¢ dla 118 (69,8%) pacjentow, w tym 86 (67,8%) po skutecznym i 32 (76,2%) po
nieskutecznym zabiegu PCI. Podczas obserwacji wystapito 8 (4,7%) zgonow, w tym 5
(3,9%) w grupie po skutecznej PCli 3 (7,1%) po nieskutecznej PCI.

5.1.1 Ocena wystgpowania objawow choroby niedokrwiennej serca w badanej grupie
Szczegdtowa analize zmian nasilenia dolegliwosci dlawicowych w badanej

populacji wykonano u 110 (65,1%) chorych, w tym u 81 (63%) po skutecznym zabiegu

PCl i u 29 (69%) po nieskutecznym PCI.

Analiza catej badanej populacji wykazata istotng statystycznie redukcje $redniej wartos$ci

klasy CCS w czasie obserwacji (Rycina 8, Tabela 20).
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Rycina 8. Poréwnanie $rednich warto$¢ klasy CCS dla catej badanej populacji wyjsciowo i

w kolejnych okresach obserwacji (N = 110)

Tabela 20. Poréwnanie S$rednich wartosci klasy CCS dla catej badanej populacji

wyjsciowo i w kolejnych okresach obserwacji (N = 110)

CCs CCSpo 30 CCSpo6 CCSpo12 CCS po 24 CCS po 36
wyjsciowo dniach miesiacach miesiagcach miesiacach miesiacach
2,31 (+0,60) | 1,14(+0,94) | 1,006 (+0,89) | 0,97 (+0,89) 1,02 (+0,96) 0,55 (£0,77)

Warto$¢ p < 0,0001 dla wszystkich okreséw obserwacji w stosunku do warto$ci wyjsciowej

Szczegdlowa analiza wykazata, ze poprawe kliniczng w catym okresie obserwacji

uzyskano jedynie w grupie, w ktorej zabieg byt skuteczny (Ryciny 9 i 10, Tabele 21 i 22).
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Rycina 9. Porownanie s$rednich wartosci klasy CCS w obserwacji pacjentow ze

skutecznym zabiegiem PCI (N = 81)

Tabela 21. Zmiana nasilenia diawicy wg klasy CCS w poszczegdlnych miesigcach

obserwacji w grupie ze skutecznym wynikiem zabiegu (N = 81)

CCsS CCSpo 30 CCSpo6 CCSpo 12 CCSpo 24 CCS po 36
wyjsciowo dniach miesiacach miesiacach miesigcach miesigcach
2,42 (+0,6) 0,91 (+0,89) 0,73 (£0,79) 0,64 (+0,75) 0,64 (+0,79) 0,34 (+0,56)

Wartos¢ p < 0,0001 dla wszystkich okresow obserwacji w stosunku do warto$ci wyjsciowej
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Rycina 10. Porownanie $rednich wartosci klasy CCS w obserwacji

nieskutecznym zabiegiem PCI (N = 29)

Tabela 22. Porownanie s$rednich wartosci klasy CCS w obserwacji

nieskutecznym zabiegiem PCI (N = 29)

pacjentéw z

pacjentow z

CCsS CCSpo 30 CCSpo6 CCSpo 12 CCSpo 24 CCS po 36
wyjsciowo dniach miesiacach miesiacach miesigcach miesigcach
1,97 (£0,62) | 1,87 (£0,73) 1,79 (£0,65) 1,78 (£0,67) 1,93 (£0,71) 1,57 (+0,97)

Wartos¢ p > 0,05 dla wszystkich okresow obserwacji w stosunku do warto$ci wyjsciowej
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Tabela 23 i rycina 11 przedstawiaja poréwnanie dolegliwosci dtawicowych
pacjentow ze skutecznym i nieskutecznym zabiegiem PCI. Zwraca uwage wyjSciowo
wyzsza klasa CCS oraz znamienna redukcja dolegliwos$ci w czasie obserwacji w grupie, w

ktorej zabieg byt skuteczny.

Tabela 23. Poréwnanie $rednich warto$ci klasy CCS wyjsciowo i po zabiegu w grupach ze

skutecznym (N = 81) i nieskutecznym (N = 29) zabiegiem PCI CTO

Srednie warto$ci Zabieg skuteczny Zabieg nieskuteczny P
wg klasy CCS (+5D) (+5D)

wyjsciowo 2,42 (+0,6) 1,97 (+0,62) <0,0001
30 dni 0,91 (+0,89) 1,87 (+0,73) <0,0001
6 miesiecy 0,73 (+0,79) 1,79 (+0,65) <0,0001
12 miesiecy 0,64 (+ 0,75) 1,78 (+0,67) <0,0001
24 miesigce 0,64 (+0,79) 1,93 (+0,71) <0,0001
36 miesiecy 0,34 (+ 0,54) 1,57 (+0,97) <0,0001

CCS - nasilenie dolegliwosci dlawicowych choroby niedokrwiennej serca wg. klasyfikacji Canadian
Cardiovascular Society
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Rycina 11. Zestawienie srednich wartosci klasy CCS w obserwacji pacjentow w zaleznosci

od wyniku zabiegu PCI.
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5.1.2 Ocena nasilenia dolegliwosci dtawicowych, w zaleznosci od wystegpowania zatlamka

QwECG

Analize¢ wystgpowania patologicznego zatamka Q w ECG przeprowadzono tacznie

u 110 (65,1%) chorych, w tym u 81 (63%) ze skutecznym zabiegu PCI i u 29 (69%) z

nieskutecznym PCI. Patologiczny zatamek Q wystgpowat tacznie u 46 (41,8%) pacjentow,

w tym u 34 (42%) ze skutecznym PCI i 12 (41,4%) z nieskutecznym PCI. Wyjsciowo nie

stwierdzono istotnej statystycznie rdéznicy pomig¢dzy stopniem nasilenia dolegliwosci

dlawicowych wg $redniej wartosci klasy CCS, w zalezno$ci od wystepowania

patologicznego zatamka Q w ECG, zardwno w grupie ze skutecznym (p = NS),

jak i nieskutecznym zabiegiem PCI (p = NS) (Rycina 12).
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& Brak patologicznego zatamka Q

Rycina 12. Srednia wyjsciowa warto$é klasy CCS w obu grupach, w zaleznosci od

wystepowania patologicznego zatamka Q w ECG.
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Nastepnie poroéwnano stopien nasilenia dolegliwosci dlawicowych wg CCS, w
zaleznosci od wystgpowania patologicznego zatamka Q w ECG, osobno w grupie po
skutecznym (Rycina 13) i nieskutecznym PCIl (Rycina 14), w kolejnych okresach
obserwacji. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w stopniu nasilenia
dolegliwos$ci dtawicowych, w zalezno$ci od wystepowania zatamka Q w ECG, w zadnym

przedziale czasowym (wszystkie wartosci p > 0,05).

31
2,41 2,4-5
2,25
1,5
0,75
Ol
wyjs$ciowo * 30 dni * 6 miesiecy * 12 miesiecy * 24 miesigce * 36 miesiecy *
& Obecnos¢ patologicznego zatamka Q i Brak patologicznego zatamka Q

Rycina 13. Poréwnanie stopnia nasilenia dolegliwo$ci dtawicowych wg $redniej wartosci
klasy CCS, w zaleznosci od wystgpowania patologicznego zatamka Q w ECG, w grupie ze
skutecznym zabiegiem PCI w kolejnych okresach obserwacji (* p > 0,05)

60



2,25 2,12
2,05

1,5

0,75

wyjsciowo * 30dni * 6 miesiecy * 12 miesiecy * 24 miesigce * 36 miesiecy *

& Obecnos¢ patologicznego zatamka Q i Brak patologicznego zatamka Q

Rycina 14. Porownanie stopnia nasilenia dolegliwosci dtawicowych wg $redniej wartos$ci
klasy CCS, w zalezno$ci od wystepowania patologicznego zatamka Q w ECG, w grupie z
nieskutecznym zabiegiem PCI w kolejnych przedziatach czasowych obserwacji
(* p>0,05)

5.1.3 Ocena wystepowania objawow niewydolnosci serca w badanej grupie

Szczegdtowy analiz¢ zmian nasilenia objawow niewydolnosci serca w badanej
populacji wykonano u 110 (65,1%) chorych, w tym u 81 (63%) po skutecznym zabiegu
PCI i u 29 (69%) po nieskutecznym PCI. Analiza zmian $redniej wartosci klasy NYHA
przeprowadzona w kolejnych okresach obserwacji wykazata istotng statystycznie redukcje
w catej populacji w stosunku do wartosci wyjsciowych w obserwacji 6 miesiecznej,
rocznej i odlegtej (p < 0,05 dla kazdego z tych okresow obserwacji) (Rycina 15
| Tabela 24).
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1,5

0,75

przed PCI

1,48

30 dni

6 miesiecy

12 miesiecy

1,42

24 miesigce

® Srednia warto$¢ klasy NYHA w catej badanej populacji

36 miesiecy

Rycina 15. Porownanie $rednich wartosci klasy NYHA, wyjsciowo i w kolejnych okresach

obserwacji w catej badanej populacji (N = 110)

Tabela 24. Poréwnanie $rednich wartosci klasy NYHA, wyjsciowo i w kolejnych okresach

obserwacji w catej badanej populacji (N = 110)

NYHA NYHA po NYHA po 6 NYHA po 12 NYHA po 24 NYHA po 36
wyjsciowo dniach miesiacach miesiacach miesigcach miesiagcach
1,49 (£0,6) | 1,48 (+0,63) | 1,26 (£0,51)* | 1,30 (£0,53)* | 1,42 (£0,59) 1,23 (+0,43)*

*Warto$¢ p < 0,05 po 6, 12 i 36 miesigcach obserwacji w stosunku wartosci wyjsciowej klasy NYHA
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Analiza szczegotowa wykazata istotng statystycznie redukcje wartosci w klasie

NYHA po 6, 12 i 36 miesigcach jedynie w grupie z zabiegiem skutecznym (p < 0,05). W

grupie, gdzie zabieg byl nieskuteczny nie obserwowano poprawy w zadnym okresie

obserwacji (Ryciny 16 i 17, Tabele 25 i 26).

2,25

1,48
1,5

0,75

przed PCI

1,46

30 dni

6 miesiecy

12 miesiecy

24 miesigce

® Srednia warto$¢ klasy NYHA skuteczne PCI CTO

36 miesiecy

Rycina 16. Porownanie $rednich wartosci klasy NYHA, wyjsciowo i w kolejnych okresach

obserwacji u chorych po skutecznym PCI CTO (N = 81)

Tabela 25. Poréwnanie $rednich warto$ci klasy NYHA, wyjsciowo i w kolejnych okresach

obserwacji u chorych po skutecznym PCI CTO (N = 81)

NYHA NYHA po NYHA po 6 NYHA po 12 NYHA po 24 NYHA po 36
wyjsciowo dniach miesiacach miesiacach miesigcach miesigcach
1,48 (+0,63) | 1,46 (£0,63) | 1,21 (+0,43)* | 1,21 (£0,44)* 1,34 (£0,51) 1,21 (£0,42)*

*Warto$¢ p < 0,05 po 6,12 i 36 miesigcach obserwacji w stosunku wartosci wyjsciowej klasy NYHA
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6 miesiecy

12 miesiecy

1,59

24 miesigce

® Srednia warto$¢ klasy NYHA nieskuteczne PCI CTO

36 miesiecy

Rycina 17. Porownanie $rednich wartos$ci klasy NYHA, wyjsciowo i w kolejnych okresach

obserwacji u chorych po nieskutecznym PCI CTO (N = 29)

Tabela 26. Poroéwnanie $rednich warto$ci klasy NYHA, wyjsciowo i w kolejnych okresach

obserwacji u chorych po nieskutecznym PCI CTO (N = 29)

NYHA NYHA po NYHA po 6 NYHA po 12 NYHA po 24 NYHA po 36
wyjsciowo dniach miesiacach miesiacach miesigcach miesigcach
1,53 (+0,64) | 1,53 (+0,64) 1,38 (£0,63) 1,48 (+0,65) 1,59 (£0,71) 1,48 (£0,48)

Wartos¢ p > 0,05 przez caty okres obserwacji w stosunku do wyjsciowej klasy NYHA
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Poréwnanie objawdéw niewydolnos$ci serca obu grup wykazato mniejsze warto$ci

sredniej klasy NYHA u chorych ze skutecznym zabiegiem PCI, jednakze w Zadnym

okresie roznice nie byly istotne statystycznie. Utrzymywatl si¢ natomiast trend nizszej

$redniej wartosci klasy NYHA w grupie po zabiegu skutecznym (Tabela 27, Rycina 18).

Tabela 27. Poréwnanie $rednich wartosci klasy NYHA pomiedzy grupami ze skutecznym

(N =81) i nieskutecznym (N = 29) zabiegiem PCI CTO w czasie obserwacji

Czas obserwacji PCI CTO skuteczna PCI CTO nieskuteczna P
(+SD) (+SD)

NYHA wyjsciowo

1,48 (+0,63) 1,53 (+0,64) NS
NYHA 30 dni

1,46 (+0,63) 1,53 (+0,64) NS
NYHA 6 miesiecy 1,21 (+0,43) 1,38 (+0,63) NS
NYHA 12 miesiecy 1,21 (+0,44) 1,48 (+0,65) 0,06
NYHA 24 miesigce 1,34 (+0,51) 1,59 (+0,71) NS
NYHA 36 miesiecy 1,21 (+0,42) 1,48 (+0,48) NS

NYHA - klasa nasilenia objawow niewydolnosci serca wg. New York Heart Association
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2,25

1,59

1,5

0,75

Wyjsciowo 30 dni 6 miesiecy 12 miesiecy 24 miesigce 36 miesigcy

i Srednia warto$¢ klasy NYHA po skutecznym PCI CTO & Srednia warto$¢ klasy NYHA po nieskutecznym PCI CTO

Rycina 18. Poréwnanie $srednich wartosci klasy NYHA pomiedzy grupami z zabiegiem

skutecznym i nieskutecznym wyjéciowo i w czasie obserwacji.

Analiza  objawdéw  niewydolnosci  serca  wykazala  istotnie = wicksze
prawdopodobienstwo poprawy tolerancji wysitku jesli zabieg PCI byl skuteczny
(OR =3,7395% CI [1,57 - 8,87]).
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5.2 Wplyw skutecznosci zabiegu PCI oraz czynnikow klinicznych i demograficznych na

czas przeZycia W badanej populacji

Czas obserwacji odlegtej badanej populacji wynosit $rednio 810,5 (£292,4) dni
(maksymalny czas obserwacji wynosil 36,7 miesiecy, mediana 897,5 dni). W czasie
obserwacji zmarto gcznie 8 (4,7%) chorych, w tym 5 (3,9%) po skutecznym i 3 (7,1%) po
nieskutecznym zabiegu PCI. Na rycinie 19 przedstawiono krzywe przezycia leczonych
pacjentdow. Mimo, ze czgsto$¢ zgondéw w grupie z nieskutecznym zabiegiem byta blisko
dwa razy wigksza, réznica nie byla istotna statystycznie (Test log - rank WW = - 1,31,
Suma = 7,9; War = 1,3; Statystyka testu - 1,15; p = 0,24).

Prawdopodobenistwo prze2ycia Kaplana-Melera
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Rycina 19. Krzywe przezycia Kaplana — Meiera dla grup ze skutecznym i nieskutecznym
PCICTO
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W dalszej analizie oceniano wplyw parametrow demograficznych, klinicznych oraz
laboratoryjnych na przezycie odlegle pacjentow catej populacji.
Nie wykazano istotnego wptywu na przezycie pacjentow w badanej populacji ponizszych
parametrow:
- pici (Test log - rank WW = 1,95 Suma = 7,9 War = 1,35 Statystyka testu 1,67,
p =0,09),
- cukrzycy (Test log - rank WW = 1,19 Suma = 7,9 War = 1,77 Statystyka testu
- 0,89, p =NS),
- nadcisnienia tetniczego (Test log - rank WW = 1,27; Suma = 7,9; War = 0,79;
Statystyka testu 1,43; p = NS)
- _hiperlipidemii (Test log - rank WW = - 0,1; Suma = 7,9; War = 0,87,
Statystyka testu - 0,11; p = NS)
- obecnosci zalamka Q w ECG w odprowadzeniach odpowiadajacych obszarowi
migsnia Sercowego zaopatrywanego przez przewlekle niedrozng tetnice wiencowsg
(Test log - rank WW = 1,56; Suma= 7,9; War = 1,56; Statystyka testu = 1,24; p = NS),
- przebytego udaru mozgu (Test log - rank WW = - 0,51; Suma = 7,9; War = 0,38;
Statystyka testu 0,82; p = NS),
- przebytego zawatu serca (Test log - rank WW = 1,83; Suma = 7,9; War = 1,93;
Statystyka testu 1,31; p = NS),
- przebytej przezskornej angioplastyki wiencowej (Test log - rank WW = 0,59;
Suma =7,9; War = 1,96; Statystyka testu 0,42; p = NS)
- przebytej operacji CABG (Test log - rank WW = - 0,18; Suma= 7,9; War = 1,1;
Statystyka testu - 0,18; p = NS),
- wymiaru koncowo - rozkurczowego LV (HR= 1,05; p = NS) i EF (HR = 0,96;
p = NS) w echokardiografii,
- poziomu cholesterolu LDL (HR =0,96; p = NS),

- poziomu glukozy na czczo we krwi (HR =1,15; p = NS).
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Wykazano natomiast istotny, niekorzystny wpltyw na przezycie calej populacji

nastepujacych czynnikow:

- wieku (HR = 1,08 [1,0-1,17]; p = 0,04),
- migotania przedsionkow (Test log - rank WW = 151; Suma = 7,9; War = 0,44,
Statystyka testu 2,27; p = 0,02) (Rycina 20),
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Rycina 20. Krzywe Kaplana - Meiera wptywu wystepowania migotania przedsionkow na

czas przezycia chorych w badanej populacji. AF — migotanie przedsionkow

- poziomu kreatyniny we krwi (HR = 1,02 [1,002-1,05]; p = 0,01).

W ocenie metodg regresji krokowej, wykazano iz najwigckszy wplyw na przezycie
w badanej populacji miaty kolejno: wiek (HR 1,11; p = 0,019), nastgpnie poziom
kreatyniny we krwi (HR 1,02; p = 0,03) i wystepowanie migotania przedsionkow
(HR =5,15; p = 0,04).
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5.3 Analiza wplywu czynnikow angiograficznych na czas przeZycia W badanej populacji

W badanej populacji nie wykazano istotnego statystycznie wpltywu zaréwno samej
skutecznosci zabiegu PCI CTO, jak i ocenianych parametrow angiograficznych na czas
przezycia chorych, w tym:

- lokalizacji CTO, z podziatem na LAD, LCx i RCA (p = NS),

- obecnosci stozkowatego zakonczenia kikuta niedroznego naczynia (Test log - rank
WW = -2,4; Suma = 7,9; War = 1,86; Statystyka testu - 1,81; p = 0,07),

- dlugosci niedroznego segmentu powyzej 2 c¢cm (Test log - rank WW = 2,21;
Suma =7,9; War = 1,41, Statystyka testu 1,86; p = 0,06),

- kreto$ci naczynia (Test log - rank WW = 0,07; Suma = 7,9; War = 0,75; Statystyka testu
0,08; p = NS),

- obecnosci zwapnien (Test log - rank WW = 1,42; Suma = 7,9; War = 1,06; Statystyka
testu 1,12; p = NS)

- warto$ci punktacji wg. skali J - CTO score (p = NS),

- liczby naczyn objetych istotnymi zwgzeniami (p = NS).

5.4 Analiza wystepowania niepoiqdanych zdarzen sercowo-naczyniowych i mozgowych
Obserwacja zdarzen niepozadanych w badanej populacji zostata podzielona na:
krotkoterminowa — 30. dniowa, roczng i odlegla. Obserwacja zostata przeprowadzona na
podstawie wizyt kontrolnych, rozmoéw telefonicznych, ankiet wysylanych droga pocztowa
i informacji uzyskanych z Wielkopolskiego Urz¢du Wojewodzkiego w Poznaniu.
Maksymalny czas obserwacji badanej populacji wynosit 36,7 miesiecy, $redni czas
obserwacji wynosit 810,5 (£292,4) dni, a mediana 897,5 dni. Obserwacja 30 dniowa objeta
100% pacjentéw, roczna - 156 (92,3%), natomiast obserwacje odlegla (powyzej roku)
ukonczylo 118 chorych (69,8%). Utracono kontakt z 13 pacjentami (7,6%). Dane
dotyczace zgonow uzyskano dla catej badanej populacji na podstawie informacji z

Wielkopolskiego Urzedu Wojewoddzkiego w Poznaniu.

Podwojng terapie przeciwplytkowa stosowato przez rok 96 chorych (82%), ktorym
implantowano stenty. W czasie obserwacji, w catej badanej grupie wystapito: 8 zgonow
(4,7%), 4 zawaty serca, 17 kolejnych zabiegéw PCI, z czego 13 na innych, nieleczonych

wczesniej naczyniach, oraz 2 operacje CABG. Ponadto stwierdzono dwa przypadki
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umiarkowanych krwawien (wg klasyfikacji GUSTO). U zadnego chorego nie stwierdzono
udaru mozgu.

W  obserwacji wewnatrzszpitalnej stwierdzono tacznie 10 (5,9%) zdarzen
niepozadanych. W grupie, w ktoérej zabieg byt skuteczny, stwierdzono nastepujace
zdarzenia niepozadane (tacznie 7 — 5,5%):

- 1 (0,8%) przetoka tetniczo zylna w prawej pachwinie po naktuciu tetnicy udowej,
- 1 (0,8%) tetniak rzekomy w prawej pachwinie po naktuciu t¢tnicy udoweyj,

- 1 (0,8%) bezobjawowy wzrost poziomu troponiny | i CKMB we krwi,

-1 (0,8%) NZK w mechanizmie migotania komor kilka godzin po zabiegu,
przerwane skuteczng defibrylacja,

- 1 (0,8%) ostra niewydolno$¢ lewokomorowa z obrzgkiem ptuc w czasie zabiegu,
- 1 (0,8%) ostra tamponada serca wymagajaca zaopatrzenia kardiochirurgicznego.

- 1 (0,8%) ostra zakrzepica w stencie

W grupie, w ktorej zabieg PCI byt nieskuteczny, sposrdd zdarzen niepozadanych w
obserwacji wewnatrzszpitalnej stwierdzono (tacznie 3 — 7,1%):
- 1 (2,4%) perforacje naczynia wiencowego z wynaczynieniem krwi do worka
osierdziowego, chorego leczono nastgpnie zachowawczo,
- 2 (4,8%) tetniaki rzekome w okolicy pachwinowej w miejscu naktucia tetnicy udowe;.

W populacji, w ktorej zabieg byt skuteczny, podczas obserwacji odlegtej wystapito
5 zgonow (3,9%), w tym 2 zgony w okresie pierwszych 30 dni po zabiegu, ktore
traktowano jako prawdopodobne ST, 4 zawatly serca (4,6%) oraz 6 przypadkow TVR:
cztery planowe PCI z powodu restenozy w stencie, jedna pilna PCI z powodu ostrej ST, w
pierwszej dobie po zabiegu oraz jedna operacja CABG, wykonana z powodu restenozy
stencie u pacjenta z wielonaczyniowa CAD. Sposrdd czterech zabiegoéw PCI wykonanych
z powodu restenozy w stencie, jeden przeprowadzono po 12 miesigcach, 2 po 24 i jeden
po 36 miesigcach. Rozpoznano jedng pewng zakrzepicg w stencie (ostrg) oraz dwie
prawdopodobne (podostre, zgony w pierwszych 30 dniach po zabiegu). Nie obserwowano
zadnych przypadkow pdznej, ani bardzo péznej ST. Lacznie zatem odsetek ST (pewna i
prawdopodobna) wyniost 2,4%. Wykonano tacznie 15 powtdrnych zabiegow PCI, z czego
10 na nieleczonych wczesniej naczyniach i jedng operacje CABG, z powodu restenozy w
stencie z istotnymi zwezeniami w pozostatych dwoch tetnic wiencowych. Ponadto u

dwoch pacjentow wystapity umiarkowane krwawienia (1,6%).
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W populacji, w ktorej zabieg PCI byl nieskuteczny (42 chorych), wystapity 3
(7,1%) zgony, wykonano 2 zabiegi PCI na kolejnych naczyniach oraz jedng operacj¢
CABG, 30 dni po nieudanej PCI, z powodu objawowej choroby trojnaczyniowej. Nie
obserwowano zawatow serca, ani istotnych krwawien.

Analizy statystyczne nie wykazaly istotnej roznicy wystepowania zdarzen niepozadanych

pomigdzy grupami. Szczegoty analizy zestawiono w tabelach 28, 29 i 30.

Tabela 28. Niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe w obserwacji 30. dniowej

Zdarzenia Cala populacja | PCI skuteczna | PCI nieskuteczna | P**
N=169 (%) N=127 (%) N=42 (%)

Zgon 3(1,8) 2 (1,6) 1(2,4) NS
Zawal serca 1(0,6) 1(0,8) 0 NS
TVR 1(0,6) 1(0,8) nie dotyczy -
MACE 4(2,4) 3(2,4) 1(2,4) NS
Pewna ST 1(0,6) 1(0,8) nie dotyczy -
Prawdopodobna ST 2(1,2) 2 (1,6) nie dotyczy -
Udar mézgu 0 0 0 -
CABG 1 (0,6) 0 1(2,4) 0,08
PCI (kazda) 2(1,2) 1(0,8) 1(2,4) NS
Krwawienia 0 0 0 -

TVR- ponowna rewaskularyzacja leczonego naczynia, MACE- niepozadane zdarzenia sercowe (wystapienie
zgonu lub zawatu serca lub TVR), CABG- operacja pomostowania aortalno - wiencowego, PCl-przezskorna
angioplastyka wiencowa, ST — zakrzepica w stencie

*Pilny zabieg PCI z powodu zakrzepicy w stencie, zakonczonej zawatem serca

** warto$¢ p dla PCI skuteczna vs. PCI nieskuteczna
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Tabela 29. Niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe w obserwacji rocznej

Zdarzenia Cala populacja | PCI skuteczna | PCI nieskuteczna | P*
N=156 (%) N=117 (%) N=39 (%)
Zgon 6 (3,5) 4 (3,1) 2(4,8) NS
Zawal serca 3(1,9) 3(2,6) 0 NS
TVR 3(1,9 3(2,6) nie dotyczy -
MACE 11(7,2) 9(7,7) 2 (5,1) NS
Pewna ST 1 1 nie dotyczy -
Prawdopodobna ST 2 2 (1,7) nie dotyczy -
Udar mézgu 0 0 0 -
CABG 2(1,3) 1(0,8) 1(2,6) NS
PCI 12 (7,7) 11 (9,4) 1(2,6) NS
Krwawienia 2(1,3) 2(1,7) 0 NS

TVR- ponowna rewaskularyzacja leczonego naczynia, MACE- niepozadane zdarzenia sercowe (wystapienie
zgonu lub zawatu serca lub TVR), CABG- operacja pomostowania aortalno - wiencowego, PCI-przezskorna

angioplastyka wiencowa, ST — zakrzepica w stencie
* wartos¢ p dla PCI skuteczna vs. PCI nieskuteczna

Tabela 30. Niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe w obserwacji odlegtej

Zdarzenia Cala populacja | PCI skuteczna | PCI nieskuteczna | P*
N=118 (%) N=86 (%) N=32 (%)

Zgon 8 (4,7) 5(3,9) 3(7,1) NS
Zawal 4 (3,4) 4 (4,6) 0 NS
TVR 6 (51) 6 (5,8) nie dotyczy -
MACE 17 (14,4) 14 (16,3) 3(9,3) NS
Pewna ST 1(0,8) 1(1,2) nie dotyczy -
Prawdopodobna ST 2(1,7) 2 (2,3) nie dotyczy -
Udar 0 0 0 -
CABG 2(1,7) 1(1,2) 1(3,1) NS
PCI 17 (14,4) 15 (17,4) 2(6,2) 01
Krwawienia 2(1,7) 2 (2,3) 0 NS

TVR- ponowna rewaskularyzacja leczonego naczynia, MACE- niepozgdane zdarzenia sercowe (wystgpienie
zgonu lub zawatu serca lub TVR), CABG- operacja pomostowania aortalno - wiencowego, PCI-przezskorna

angioplastyka wiencowa, ST — zakrzepica w stencie
* wartos¢ p dla PCI skuteczna vs. PCI nieskuteczna
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6. Dyskusja

W ostatnich latach doszlo do znacznego rozwoju przezskornych zabiegow
rekanalizacji przewlekle niedroznych tetnic wiencowych. Dysponujemy coraz
doskonalszym sprzetem [31,32], takim jak specjalne prowadniki, mikrocewniki,
niskoprofilowe cewniki balonowe i inne. Dodatkowo ewoluujg same metody zabiegowe
[33-37], takie jak technika prowadnikow réwnoleglych (parallel wire technique), technika
dyssekcji i powrotu do $wiatla (dissection-re-entry technique), czy wreszcie technika
dostepu wstecznego (retrograde) [38,39]. Nowe metody charakteryzujace si¢ wysoka
skuteczno$cia, si¢gajaca w bardzo doswiadczonych osrodkach 90%, a jednoczesnie
zapewniaja akceptowalne ryzyko okolozabiegowe [40,41]. Ponadto, w czasie zabiegdéw
wszczepiane s3 nowoczesne stenty uwalniajace leki antyproliferacyjne, ktorych
zastosowanie poprawia rokowanie odlegle, poprzez redukcj¢ ryzyka restenozy |
powtornych interwencji [42-50].

Szacuje si¢, ze przewlekle niedrozne tetnice wiencowe wystepuja u okoto 15-20%
chorych z przewlekta stabilng chorobg wiencowa [51-53]. U ponad polowy z nich
zachowana jest prawidlowa funkcja skurczowa lewej komory [54]. Wedlug aktualnych
zalecen ESC dotyczacych rewaskularyzacji mig$nia sercowego [4]  przezskorna
angioplastyka wiencowa powinna by¢ rozwazona u chorych ze spodziewanym istotnym
zmniejszeniem niedokrwienia mig$nia sercowego i/lub zmniejszenia dolegliwosci
dtawicowych (klasa zalecen Ila, poziom wiarygodnosci B), przy szacowanej szansie na
powodzenie zabiegu powyzej 80%. Pomimo coraz wigkszej skutecznosci PCI w leczeniu
CTO, ich wplyw na rokowanie odlegte leczonych pacjentéw jest niejednoznaczny [54-56].
Dotychczasowe publikacje wskazuja na zmniejszenie koniecznos$ci wykonywania
zabiegbw CABG [57], zmniejszenie dolegliwosci dlawicowych [22,58] oraz mozliwg
poprawe funkcji LV u chorych, u ktorych zabieg byt skuteczny [25,59,60]. Sprzeczne sg
jednak doniesienia dotyczace przezycia tej grupy pacjentow. Pojedynczy autorzy
wskazuja, ze skuteczny zabieg przeklada si¢ na zmniejszenie liczby zgonow [61] z
przyczyn sercowo-naczyniowych, i na poprawe przezycia odleglego [62,63]. Z drugiej
strony nalezy pamigta, ze zabiegi rekanalizacji CTO obarczone sg nieco wyzszym
ryzykiem powiktan okotozabiegowych, w poréwnaniu do zabiegbw w obrgbie naczyn

wiencowych z zachowanym przeptywem [13,14,16,64,65]. Konieczna jest wigc wlasciwa
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kwalifikacja do zabiegu tak, by poddawaé leczeniu inwazyjnemu pacjentow majacych
mozliwie najwigkszg szans¢ na powodzenie, przy mozliwie najnizszym ryzyku
okotozabiegowym [66-70]. Wlasciwa wyjsciowa ocena stanu klinicznego oraz choréb
towarzyszacych u pacjentdéw z CTO niezbedna jest do oceny wskazan do PCI, ryzyka oraz
potencjalnych korzysci rokowniczych, ktore moga odnies¢ po skutecznej rekanalizacji. W
pracy Luigi Di Serafino [71] przedstawione sg zalety skali ACEF (age, creatinine and
ejection fraction score), bazujacej na wyjsciowych parametrach klinicznych, ktora shuzy
do prognozowania rokowania chorych po skutecznym PCI CTO. Jest ona pomocna w
wyodregbnieniu grupy chorych, ktérzy odniosg z zabiegu najwigkszg korzy$¢ kliniczng.
Zatem odpowiedni wybdr leczenia chorych z CTO, to z jednej strony obiektywna
stratyfikacja ryzyka, np. z pomocg skal takich jak SYNTAX, EuroSCORE Il i ACEF [70],
z drugiej strony wlasciwa ocena szansy na powodzenie zabiegu, np. z pomoca skali J-CTO
score [28]. Chorych, u ktérych szansa na skuteczne udroznienie naczynia jest niska, nalezy
kwalifikowa¢ do PCI szczegdlnie ostroznie, a w przypadku wspotistnienia istotnych zmian

w innych naczyniach wiencowych, rozwazy¢ leczenie kardiochirurgiczne.

Uwagi ha temat badanej populacji

Wyniki leczenia oraz rokowanie odlegte pacjentow poddawanych przezskornym
interwencjom wiencowym zalezg przede wszystkim od wyjsciowego ryzyka leczonej
grupy. Chorzy, u ktorych stwierdza si¢ obecno§¢ CTO, to zazwyczaj populacja o duzej
liczbie czynnikoéw ryzyka wystgpowania choroby niedokrwiennej serca. W prezentowanej
grupie przewazali me¢zczyzni (78,1%), $redni wiek wynosit 62,1 +£10,43 lat; 72,7%
chorych palito wyroby tytoniowe. Sposrdd innych czynnikow ryzyka w istotnym odsetku
wystepowaty: nadci$nienie tetnicze (88,1%), hiperlipidemia (86,9%), cukrzyca (33,1%) 1
przewlekta niewydolno$é nerek (19,5%). Srednia warto$¢ frakcji wyrzutowej LV byta
tylko nieznacznie obnizona i wyniosta 52,8 +10,6%, mimo ze u 41% chorych stwierdzono
obecnos¢ patologicznego zatamka Q w ECG, w odprowadzeniach odpowiadajacych

przewlekle niedroznej tetnicy wiencowe.
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Czynniki kliniczne i parametry angiograficzne, a skutecznosé zabiegu PCI CTO

W badanej populacji wyodrebniono zesp6t czynnikow klinicznych majgcych
wplyw na skuteczno$¢ zabiegow PCI CTO, celem podzniejszej kwalifikacji chorych do
leczenia zabiegowego lub zachowawczego. Sposrdd badanych parametrow, grupa chorych,
u ktorych zabieg PCI CTO byt skuteczny, réznita sie jedynie wiekszym nasileniem
dolegliwosci dtawicowych przed zabiegiem (p < 0,0001). Poza tym zaobserwowano, ze
skuteczno$¢ zabiegu byta 4-krotnie mniejsza u chorych po przebytym CABG (OR=0,24
95% CI [0,10 - 0,60], p = 0,0013). Prawdopodobnie, w zwigzku z matlg liczebnoscia
badanej grupy nie udalo si¢ wytoni¢ innych klinicznych czynnikéw ryzyka niepowodzenia
zabiegu. Podobne wnioski zostaty przedstawione przez Teramoto i1 wsp. w duzym rejestrze
Z udziatem ponad 1200 chorych [72]. Autorzy stwierdzili, ze zabieg PCI CTO u chorych
poddawanych wczesniej CABG ma istotnie mniejszy odsetek powodzen (71% vs. 83%).
W badanej grupie stwierdzono rowniez, ze CTO wystgpowalo istotnie czesciej w tetnicy
przedniej zstepujacej w stosunku do pozostatych tetnic wiencowych. Analiza wykazata, ze
uzycie IVUS (intravascular ultrasound) oraz stosowanie techniki parallel wire zwigkszaty
szans¢ na powodzenie zabiegu, natomiast ztozono$¢ anatomiczna, szczegélnie kretosé
naczynia, zmniejszaty jego skuteczno$¢. Od dawna wiadomo, Ze czynniki anatomiczne
naleza do najwazniejszych wskaznikow prognostycznych powodzenia zabiegu
rekanalizacji CTO [67]. W badanej grupie lokalizacja zmiany CTO, zaréwno w
odniesieniu do rodzaju naczynia jak 1 do zajetego segmentu nie miala wpltywu na
powodzenie zabiegu. W literaturze znajduja si¢ jednak doniesienia o rdznej skutecznosci
PCI, zaleznej od lokalizacji zmiany [73]. W pracy Hasegawa, wykazano najmniejsza
skuteczno$¢ zabiegu u chorych z niedroznoscia RCA, natomiast najwyzsza przy
umiejscowieniu zmiany w LCx. Przyczynami mniejszej skutecznosci zabiegow w RCA
bylo wigksze uwapnienie zmian, duza kretos¢ naczynia oraz wigksza dlugos$¢ niedroznego
segmentu, z jednoczesnie dobrze wyksztalconym, wlasnym krazeniem obocznym (tzw.
bridging collaterals). Dane te sa zgodne poczynionymi obserwacjami, ktore wykazaty, ze
morfologia zmiany CTO ma istotny wptyw na skuteczno$¢ zabiegu. Szansa na powodzenie
byta mniejsza dla zmian o dtugosci przekraczajacej 2 cm (OR = 0,23 95% CI [0,10 - 0,49])
(p < 0,0001), zmian kretych (OR = 0,205 95% CI [0,075 - 0,56]) (p = 0,009) i bogato
uwapnionych (OR = 0,28 95% CI [0,13 - 0,59]) p < 0,0001). Ponadto, obecnos¢ kikuta
(OR = 2,37 95% CI [1,14 - 4,95]) (p = 0,019), zwlaszcza ze stozkowatym zakonczeniem
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(OR =1,13 95% CI [1,08 - 2,42] (p = 0,009), istotnie zwigkszaly szans¢ na powodzenie
PCI. Na podstawie morfologii zmian obliczylem wskaznik trudnosci zabiegu wg
japonskiej skali J - CTO score [28]. Populacja, w ktorej zabieg byt skuteczny, miata
istotnie nizszg $rednig warto$¢ wskaznika, w stosunku do pacjentéw, u ktérych zabieg byt
nieskuteczny (1,023 0,95 vs. 2,02 +0,99, p < 0,0001). Wzrost wartosci J - CTO score
o 1 jednostkg zmniejszat skutecznosé PCI ponad 2 razy (OR = 0,38 95% CI [0,25 - 0,56]).
Na podstawie wykreslonej krzywej ROC wykazatem, ze najwickszg szans¢ na powodzenie
PCI CTO majg chorzy, u ktorych wartos¢ punktowa J - CTO score jest mniejsza lub roéwna
1 (czutos$¢ = 75,78, specyficznos¢ = 70,73 95% CI [0,69 - 0,83]). Wskaznik J - CTO score
wykazal najwyzsza warto$¢ prognostyczng, w stosunku do pojedynczych parametréow
angiograficznych ocenianych odrgbnie. W mojej populacji, najwigksza szans¢ na
powodzenie zabiegu udroznienia CTO mieli chorzy z niska warto$cig wskaznika J - CTO
score, ktorzy nie przebyli wezesniej operacji CABG — w tej grupie skutecznos$¢ zabiegu

wyniosta az 96%!

Rola badania MRI serca w kwalifikacji do zabiegu przezskornej rekanalizacji CTO

Segmenty mig$nia sercowego LV zaopatrywane przez niedrozng tetnice wiencowa
mogg wykazywac funkcje skurczowsg prawidlowa, uposledzong, lub jej brak [23,24].
Migsien z zachowang zywotno$cig, nawet z uposledzong odcinkowa funkcjg skurczowa,
wykazuje potencjalng mozliwo$¢ poprawy kurczliwo$ci po skutecznym udroznieniu
zaopatrujacej go tetnicy [74-77]. Baks 1 wsp. wykazali, ze 6 miesi¢cy po skutecznej
angioplastyce CTO z implantacja stentu DES, w badaniu MRI mozna stwierdzi¢ istotng
poprawe regionalnej funkcji skurczowej LV oraz zmniejszenie objetosci  koncowo-
skurczowej i rozkurczowej LV [75]. Podobnie Kirschbaum i wsp. w szczegotowej analizie
wynikow badania MRI udowadniaja, ze w populacji chorych z zachowang Zywotno$cia
miegs$nia sercowego, po skutecznym PCI CTO wystepuje poprawa regionalnej funkcji
skurczowej lewej komory, zar6wno w obserwacji 5. miesiecznej jak i odleglej [26].
Poprawa mierzona byla jako istotne zmniejszenie $redniej objetosci koncowo-
rozkurczowej 1 skurczowej, zwigkszenie frakcji wyrzutowej LV oraz wzrost
segmentowego grubienia $ciany mig¢snidowki LV. Wczesna i1 odlegla poprawa funkcji LV,
wystepujaca w obszarze zaopatrywanym przez zrekanalizowang tetnice wiencowa,
zalezala od stopnia rozlegtosci transmuralnej blizny ocenianej metoda perfuzji w MRI. Im

wyzszy byt odsetek grubosci transmuralnej Zzywotnego migsnia sercowego LV w obszarze
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zaopatrywanym przez tetnice wiencowg z CTO, tym wigksza byla poprawa funkcji
skurczowej LV. Ten sam autor w kolejnej pracy [78] podaje, ze kluczowa role we
wilasciwej ocenie obszaroOw migsnia sercowego, ktore wykazujg potencjat poprawy funkcji
skurczowej, jest ocena zywotnosci i grubosci §ciany mig$nia LV zajmowanej przez blizng,
wraz z oceng grubienia $ciany brzegu blizny (bez pdznego wzmocnienia
pokontrastowego), rezerwy skurczowej w tescie z dobutaming oraz konicowo rozkurczowej
grubosci migsnia sercowego. Wedlug Kuhla 1 wsp. ocena zywotnosci metoda rezonansu
magnetycznego ma istotng przewage nad badaniem PET/SPECT w prognozowaniu

poprawy funkcji skurczowej migénia sercowego po skutecznej rewaskularyzacji [74].

Wielu autoréw wskazuje, ze poprawa regionalnej funkcji skurczowej po
skutecznym PCI CTO przektada si¢ bezposrednio na zwigkszenie globalnej frakcji
wyrzutowej lewej komory [25,26,75,76]. Poprawa funkcji skurczowej lewej komory serca
zwigzana jest bezposrednio z obecnoscig hibernowanych kardiomiocytéw wystepujacych
w migsniowce nie wykazujacej cech martwicy w MRI serca. Segmenty mi¢$nia lewej
komory, ktore rokuja poprawe funkcji skurczowej po =zabiegu musza zawierad
odpowiednio duza liczbe zywych miocytow. W praktyce, okresla si¢ tzw. wskaznik
transmuralno$ci martwicy, ktéry powinien by¢ mniejszy niz 50%. Takie tez kryterium
przyjatem kwalifikujac pacjentow do zabiegu. Ponadto, w badaniu MRI byty oceniane
byly parametry funkcji skurczowej lewej komory serca, wyj§ciowo oraz 6 miesigcy po
zabiegu. W badanej populacji, sposrdd 47 pacjentow zakwalifikowanych do badania MRI,
u 38 (81%) stwierdzono blizn¢ zajmujgca mniej niz 50% grubosci $ciany (transmuralnosé
< 50%) w segmentach zaopatrywanych przez przewlekle niedrozne naczynie. Chorych
tych, jako rokujacych mozliwa poprawe funkcji skurczowej lewej komory po skutecznej
rewaskularyzacji, zakwalifikowano do zabiegu PCI. Grupy, w ktorych zabieg PCI CTO
byt skuteczny lub nieskuteczny roznity si¢ wyjsciowo frakcja wyrzucania LV —
odpowiednio: 49,2 £13,9 vs. 57,4 £10,3% (p=0,04). W badaniu MRI, powtoérzonym po 6
miesigcach po zabiegu, zgodnie z wynikami przedstawionymi w literaturze [25,26,75,
76-78] u pacjentow, u ktorych zabieg byl skuteczny, obserwowano istotng statystycznie
poprawe  frakcji  wyrzutowej lewej komory LV - 549  +£9,8%
vs. 49,2 £13,9% (p = 0,0004). Takiej poprawy nie obserwowano w grupie 13 chorych, u
ktorych zabieg byt nieskuteczny (LV EF 53,7 +12,8% vs. 57,4 +10,3% p = 0,1). Co
ciekawe, w tej drugiej grupie, zaobserwowano zwigkszenie odsetka transmuralnosci

martwicy w stosunku do grubosci $ciany LV, w obszarze zaopatrywanym przez niedrozne
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naczynie 45,0 +30,73% vs 30,0 +£31,8% (p = 0,02), czego nie stwierdzono u pacjentow po
zabiegu skutecznym - odpowiednio 30,5 +20,3% vs. 33,2 +22,99% (p = NS).
Patomechanizm wzrostu odsetka grubo$ci martwicy w stosunku do grubosci §ciany LV po
nieskutecznym zabiegu PCI CTO nie jest do konca jasny. U zadnego chorego w podgrupie
z nieskutecznym PCI CTO, u ktérych badano zywotno$¢ migsnia sercowego, nie
stwierdzono istotnego wzrostu poziomu enzymoOw martwiczych, pozwalajacego na
rozpoznanie zawatu okotozabiegowego. By¢ moze zjawisko to zwigzane jest ze wzrostem
objetosci koncowo - rozkurczowej i - skurczowej LV w wyniku wzrostu ci$nieh w LV, z
wtornym $ciefnczeniem jej $cian i relatywnym wzrostem odsetka transumralnoéci blizny w
stosunku do $cienczalej $ciany LV. Podobne zjawisko zaobserwowano w badaniu
Williamsa dotyczacym oceny zywotnosci migénia sercowego, w ktorym nieskuteczna
rewaskularyzacja zwigzana byla z niewielkim nieistotnym statystycznie relatywnym
wzrostem odsetka rozlegtosci martwicy w stosunku do grubosci $ciany LV w kontrolnym
badaniu MRI, wykonanym po zabiegu (odpowiednio 11,1 £8,1% vs 14,6 £8,1, p = 0,09),
przy zachowanej niezmienionej globalnej frakcji wyrzutowej LV [79]. Trzeba zaznaczy¢,
ze analizowana populacja jest na tyle mala, ze powyzsza obserwacja moze wynika¢ z
niedoktadno$ci metody i nie mozna na jej podstawie wyciggaé¢ konkretnych wnioskow.
Niemniej jednak, badanie MRI serca z oceng zywotnosci, pomijajac stosunkowo wysoki
koszt, wydaje si¢ by¢ bardzo przydatnym narz¢dziem we wlasciwej kwalifikacji pacjentow
z przewlekle niedroznymi tetnicami wiencowymi do zabiegéw rewaskularyzacji. Pozwala
ono na wiarygodne wyodrebnienie grupy, w ktorej mozna si¢ spodziewac poprawy funkcji
skurczowej lewej komory serca po skutecznym zabiegu, a co za tym idzie, chorych, ktérzy

prawdopodobnie odniosg najwigksza korzys¢ kliniczna.
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Wplyw PCI CTO na nasilenie dolegliwosci klinicznych choroby niedokrwiennej serca i

niewydolnosci serca

Obecnos¢ przewlekle niedroznego naczynia, zaopatrujagcego miokardium 2z
zachowang zywotnoscig i1 funkcja skurczowa, zazwyczaj prowadzi do wystapienia
dolegliwosci dtawicowych w czasie wysitku. Podczas wykonywanego wysitku fizycznego
dochodzi do przyspieszenia czynno$ci serca i zwickszenia jego zapotrzebowania na tlen,
przy jednoczesnym spadku perfuzji migsnia zaopatrywanego przez niedrozng tgtnice
wiencowa, co wywoluje objawy niedokrwienia. Szacuje si¢, ze jedynie 10 - 15% chorych z
CTO jest asymptomatycznych, podczas gdy u 85 - 90% wystepuja objawy dlawicy
piersiowej [22]. W badanej przeze mnie grupie wyjsciowe nasilenie dolegliwosci
dlawicowych bylo istotnie wigksze u osob, u ktérych pdzniejszy zabieg PCI CTO byt
skuteczny ($rednia warto$¢ klasy CCS 2,42 +0,6 vs. 1,97 +0,62 (p < 0,0001). Analiza catej
populacji wykazala zmniejszenie nasilenia dolegliwo$ci dlawicowych po zabiegu przez
caly czas trwania obserwacji (Srednia klasa CCS 2,31 przed zabiegiem vs. 0,55 po 36
miesigcach od zabiegu; p < 0,0001)). Szczegotowa analiza wykazata jednak, ze istotna
poprawa miata miejsce jedynie w grupie, w ktorej zabieg byl skuteczny. Warto$¢ srednia
klasy CCS po 30 dniach, 6, 12, 24 miesigcach i w obserwacji odlegltej, ulegata
stopniowemu istotnemu zmniejszaniu. Nalezy podkresli¢, ze istotng poprawe stwierdzono
juz po 30 dniach od zabiegu (2,42 +0,60 vs. 0,91 +0,89 (p < 0,0001). Zwraca réwniez
uwage fakt, ze Srednia klasa CCS w obserwacji odleglej byta mniejsza < 1, gdyz u
znacznej wigkszo$ci chorych objawy dlawicowe ustapity catkowicie. Jednocze$nie w
populacji, w ktorej zabieg byl nieskuteczny, nie stwierdzono istotnej statystycznie redukcji
$redniej klasy CCS, zarowno 30 dni po zabiegu (1,97 = 0,62 vs. 1,87+0,73 (p > 0,05), jak i
w obserwacji odleglej (Srednia wartos¢ CCS 1,57 £0,97). Z analizy wynika, ze w czasie
catej obserwacji pacjenci po skutecznej rewaskularyzacji byli w nizszej klasie CCS, w
poréwnaniu z pacjentami, u ktorych zabieg si¢ nie powiodt ($rednia klasa CCS po 36
miesigcach odpowiednio: 0,34 £0,54 vs. 1,57 £0,97 (p = 0,0009). Wida¢ zatem, ze nawet
optymalne leczenie farmakologiczne nie przynosi poprawy klinicznej porownywalnej z tg
uzyskang po skutecznej rekanalizacji niedroznej tetnicy wiencowej. Uzyskane wyniki

potwierdzaja doniesienia z duzych badan i rejestrow (TOAST - GISE, GISSOC), w
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ktorych dolegliwo$ci dtawicowe ustgpowaty u ponad 95% chorych po skutecznym PCI
CTO, a efekt ten obserwowano juz we wczesnej obserwacji po zabiegu [12,17,21,22].

Udroznienie przewlekle niedroznej tetnicy wiencowej, zwigzane jest nie tylko ze
zwigkszeniem perfuzji migsnia sercowego, ale moze tez prowadzi¢ do poprawy funkcji
skurczowej lewej komory, ze zwigkszeniem frakcji wyrzutowej wtacznie. Moze to wigzaé
si¢ ze zmniejszeniem nasilenia objawoéw niewydolno$ci serca po zabiegu [12,17,22]. W
calej badanej populacji stwierdzitem istotng statystycznie redukcje nasilenia objawow
niewydolnosci serca po 6, 12 1 36 miesigcach obserwacji w stosunku do wartosci
wyjsciowych (klasa NYHA odpowiednio 1,49 +0,6 vs. 1,23 +0,43 (p < 0,05) dla
obserwacji odlegtej w stosunku warto$ci wyjsciowej). Podzial na podgrupy w zaleznosci
od skuteczno$ci zabiegu, nie wykazal jednak istotnych réznic. Po 36 miesigcach
obserwacji klasa NYHA w grupie skutecznej i nieskutecznej PCI wynosita odpowiednio:
1,21 £0,42 vs. 1,48 £0,48 (p = NS). W obserwacji odleglej, wykonanej oddzielnie dla obu
grup, wykazano istotng statystycznie poprawe jedynie w grupie, w ktorej zabieg byt
skuteczny. Srednia warto$é klasy NYHA wyjsciowo wynosila tu 1,48 +0,63, zas po 36
miesigcach 1,21 +0,42 (p < 0,05). U pacjentdow, u ktorych zabieg zakonczyt si¢
niepowodzeniem, nie obserwowano poprawy, a srednia warto$¢ klasy NYHA nie zmienita
si¢ istotnie w czasie obserwacji. Moje obserwacje potwierdzajg zatem dane z literatury
mowigce o przewadze leczenia interwencyjnego nad optymalnym leczeniem
farmakologicznym pacjentow z CTO, jesli chodzi o ustgpienie objawow klinicznych.
Pacjenci po skutecznym zabiegu maja mniej dolegliwosci dlawicowych 1 lepszg tolerancje
wysitku od chorych leczonych zachowawczo.

Nadal nierozstrzygnieta kwestig pozostaje wptyw obecno$ci przewlekle niedroznej
tetnicy wiencowej na przezycie. Tym samym nie wiadomo jaka jest rola zabiegow
rewaskularyzacji. W literaturze znajdziemy wiele danych na temat znaczenia CTO jako
czynnika prognostycznego naglej $mierci sercowej i przezycia dlugoterminowego. [16,80]
W metaanalizie 23 badan obserwacyjnych, Khan i wsp. wykazali, ze skuteczna
rekanalizacja CTO zmniejsza $miertelno$¢ ogdlng oraz obniza liczb¢ niepozadanych
zdarzen sercowych [81]. Roznica przezycia odleglego pacjentéw po udanej PCI CTO, w
poréwnaniu do grupy leczonej zachowawczo pozostawata istotna, nawet po uwzglednieniu
czynnikow ryzyka, powiklan i zgondéw okotozabiegowych. Jednym z mozliwych
wyjasnien moze by¢ korzystne dziatanie antyarytmiczne udanego udroznienia CTO. W
niedawno opublikowanej pracy Cetin i wsp. wykazali, ze po skutecznym otwarciu

przewlekle niedroznej tetnicy wiencowej, w zapisach ECG ustepujg cechy niehomogennej
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repolaryzacji komor stwierdzane przed zabiegiem [82]. Innym mechanizmem
niekorzystnego wptywu obecnosci CTO moze by¢ wystgpieniec zawalu serca,
spowodowane naglym zamknig¢ciem innej tetnicy, do ktorej krazenie oboczne mogloby
dostarczy¢ przewlekle niedrozne naczynie. Gorsze rokowanie pacjentow 2z o0strym
zawalem serca i obecnoscig CTO zostato opisane przez wielu autorow, takze z naszego
osrodka [19,20,83-85]. Obecnie zatem nikt nie kwestionuje znaczenia otwartego naczynia
w rokowaniu pacjentow z chorobg niedokrwienng serca. Nalezy jednak pamietac, ze sam
zabieg rewaskularyzacji, zarowno przezskornej jak i chirurgicznej niesie w sobie ryzyko
powiktan. W naszej populacji 169 pacjentow nie obserwowaliSmy zgonow
okolozabiegowych, jednakze wystgpito Kilka powiktan bezposrednio zagrazajacych zyciu.
Byty to: perforacja te¢tnicy wiencowej z tamponadg worka osierdziowego (2 przypadki),
nagle zatrzymanie krazenia kilka godzin po zabiegu, wymagajace trzykrotnej defibrylacji
(1 przypadek), wystapienie ostrej niewydolnosci lewokomorowej z obrzekiem pluc w
czasie zabiegu (1 przypadek), ostra zakrzepica w stencie (1 przypadek). Daje to niematy
odsetek (3%) groznych dla zycia powiktan okotozabiegowych. Ponadto, dwoch pacjentow
zmarto nagle w pierwszym miesigcu po skutecznym zabiegu, co nalezy uznaé za
prawdopodobng zakrzepicg W stencie. Jak wida¢ zabiegi PCl w obrgbie przewlekle
niedroznych tetnic obarczone sa wickszym ryzykiem powiktan niz interwencje na
naczyniach z zachowanym przeptywem [13,14,16]. Mimo to, przezycie naszych pacjentow
po skutecznej rekanalizacji CTO bylo zadowalajace. Smiertelno$é 3. letnia wyniosta 3,9%
I byla niemalze dwukrotnie nizsza niz w grupie, w ktorej zabieg si¢ nie powiodt (7,1%).
Roéznica ta nie okazala si¢ istotna statystycznie, na co moglo si¢ ztozy¢ kilka czynnikow.
Po pierwsze mata liczebnos$¢ grupy badanej i mata liczba zdarzen, po drugie wiaczenie do
analizy $miertelnosci ogdlnej, a nie sercowej, z powodu braku informacji o przyczynach
zgonu. Wreszcie niebagatelng rolg odegraty inne czynniki ryzyka, znacznie silniej
wplywajace na wystapienie zgonu takie jak wiek, niewydolnos¢ nerek oraz, co nieco
zaskakuje przy tak matej grupie 1 stosunkowo krotkiej obserwacji, migotanie
przedsionkow. Wptyw wieku i niewydolnosci nerek na przezycie jest faktem powszechnie
znanym, natomiast duze badania przesiewowe i rejestry, w wieloletniej obserwacji takze
wykazaly istotny wzrost smiertelnosci U pacjentow z migotaniem przedsionkow [86-88].
Obserwacje odlegle wykazaty, ze rokowanie pacjentow po skutecznym zabiegu PCI jest
dobre. Niepozadane zdarzenia sercowe stwierdzano rzadko. W ciagu trzech lat
obserwowano cztery zawaty serca, z czego jeden w przebiegu ostrej zakrzepicy w stencie

w pierwszych godzinach po zabiegu i pig¢ przypadkow restenozy w stencie wymagajace
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powtornej interwencji (TVR). Nie mozna wykluczy¢ wigkszego odsetka restenozy,
poniewaz nie wykonywano rutynowo kontrolnej koronarografii. W wielu przypadkach
restenoza mogta by¢ bezobjawowa, 0 czym $wiadczy jej pdzne rozpoznanie, powyzej 12
miesi¢cy po zabiegu, u trzech pacjentéw. Nie obserwowano zadnych przypadkéw pdznej,
ani bardzo poznej zakrzepicy w stencie, mimo ze az 18% leczonych zaprzestata
przyjmowania Klopidogrelu przed uptywem 12 miesi¢cy. Ten stosunkowo dobry wynik
odlegly mozna tlumaczy¢ stosowaniem nowoczesnych stentow DES. W ostatnich
badaniach wykazano, ze nie tylko zmniejszaja one istotnie ryzyko wystgpienia restenozy,
ale takze znaczaco redukuja ryzyko wystapienia zakrzepicy w stencie, nawet w
poréwnaniu do stentow BMS [89,90].
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7. Whnioski

1. Pacjenci po skutecznym zabiegu rekanalizacji przewlekle niedroznej tetnicy wiencowej
maja dobre rokowanie co do przezycia odleglego, z niskim odsetkiem niepozadanych

zdarzen sercowych.

2. Jedynym istotnym czynnikiem klinicznym korelujacym ujemnie ze skutecznoscia

zabiegu PCI CTO, jest przebyty zabieg pomostowania tgtnic wiencowych.

3. Do najwazniejszych czynnikéw klinicznych wptywajacych niekorzystnie na przezycie
pacjentow poddawanych zabiegom rekanalizacji przewlekle niedroznej tetnicy wiencowej

nalezg wiek, przewlekta choroba nerek oraz migotanie przedsionkow.

4. Skuteczny zabieg rekanalizacji przewlekle niedroznej tetnicy wiefcowej istotnie
zmniejsza nasilenie dolegliwos$ci dlawicowych 1 poprawia tolerancje wysitku leczonych

pacjentow.

5. Skuteczna rekanalizacja przewlekle niedroznej tetnicy wiencowej, u pacjentow z
zywotnym mig$niem sercowym, poprawia funkcj¢ skurczowa lewej komory serca w
badaniu rezonansu magnetycznego po 6 miesigcach od zabiegu, czego si¢ nie obserwuje po

zabiegu nieskutecznym.

6. Skutecznos$¢ przezskornej rewaskularyzacji przewlekle niedroznej tg¢tnicy wiencowej
zalezy przede wszystkim od anatomii zmiany. Obecno$¢ zwapnien, kretosci oraz dlugosc
niedroznego segmentu przekraczajagca 2 cm istotnie zmniejsza szans¢ na powodzenie

zabiegu.
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8. Wykaz rycin i tabel

8.1 Wykaz rycin

Rycina 1. Srednia warto$¢ punktacji wg. skali J - CTO score trudno$ci zabiegu PCI w

grupach skuteczny i nieskuteczny.

Rycina. 2. Krzywa ROC dla skali trudno$ci zabiegu PCI CTO wg. skali J - CTO score.

Rycina 3. Wyjsciowa frakcja wyrzutowa lewej komory mierzona w MRI serca z

podziatem na grupg z zabiegiem skutecznym i nieskutecznym (p = 0,04).

Rycina 4. Porownanie frakcji wyrzucania lewej komory przed i 6 miesiecy po skutecznym

zabiegu PCI (p=0,0004).

Rycina 5. Porownanie frakcji wyrzucania lewej komory przed i 6 miesigcy po

nieskutecznym zabiegu PCI CTO (p =0,1).

Rycina 6. Porownanie odsetka transmuralnosci obszaru martwicy ocenianej w badaniu

MRI u pacjentow z nieskutecznym zabiegiem PCI (p = 0,02).

Rycina 7. Porownanie odsetka transmuralnosci obszaru martwicy ocenianej w badaniu

MRI u pacjentow ze skutecznym zabiegiem PCI (p = NS).

Rycina 8. Poréwnanie $rednich warto$¢ klasy CCS dla catej badanej populacji wyj$ciowo i

w kolejnych okresach obserwacji (N = 110)

Rycina 9. Porownanie wartosci klasy CCS w obserwacji pacjentdow ze skutecznym

zabiegiem PCI (N = 81)

Rycina 10. Poréwnanie $redniej wartosci klasy CCS w obserwacji pacjentow z nie

skutecznym zabiegiem PCI (N = 29)
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Rycina 11. Zestawienie $redniej wartosci klasy CCS w obserwacji pacjentow w zalezno$ci

od wyniku zabiegu PCI.

Rycina 12. Srednia wyjsciowa warto$¢ klasy CCS w obu grupach, w zaleznosci od

wystepowania patologicznego zatamka Q w ECG.

Rycina 13. Porownanie stopnia nasilenia dolegliwosci dtawicowych wg $redniej warto$ci
klasy CCS, w zaleznosci od wystepowania patologicznego zatamka Q w ECG, w grupie ze

skutecznym zabiegiem PCI w kolejnych okresach obserwacji (* p > 0,05)

Rycina 14. Poréwnanie stopnia nasilenia dolegliwo$ci dtawicowych wg $redniej wartosci
klasy CCS, w zalezno$ci od wystgpowania patologicznego zatamka Q w ECG, w grupie z
nieskutecznym zabiegiem PCI w kolejnych przedziatach czasowych obserwacji

(*p>0,05)

Rycina 15. Poréwnanie $redniej wartosci klasy NYHA wyj$ciowo i w przedziatach

czasowych obserwacji w catej badanej populacji (N = 110)

Rycina 16. Porownanie $redniej wartosci klasy NYHA wyjsciowo i w czasie obserwacji U

chorych po skutecznym PCI CTO (N = 81)

Rycina 17. Porownanie $redniej wartosci klasy NYHA wyjsciowo i w czasie obserwacji u

chorych z nieskutecznym PCI CTO (N = 29)

Rycina 18. Poroéwnanie $rednich wartoéci klasy NYHA pomiedzy grupami z zabiegiem

skutecznym i nieskutecznym wyjsciowo i w czasie obserwacji.

Rycina 19. Krzywe Kaplana - Meiera dla grup ze skutecznym i nieskutecznym PCI CTO.

Rycina 20. Krzywe Kaplana - Meiera wplywu wystepowania migotania przedsionkow na

przezycie chorych w badanej populacji.
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8.2 Wykaz tabel

Tabela 1. Typy blaszek miazdzycowych [1]

Tabela 2. Klasyfikacja objawow choroby niedokrwiennej serca wg. Canadian
Cardiovascular Society (CCS) [2]

Tabela 3. Klasyfikacja objawow niewydolnosci serca wg New York Heart Association
(NYHA) [3]

Tabela 4. Skala J - CTO score oceny trudnos$ci zabiegu PCI CTO [28]

Tabela 5. Klasyfikacja krwawien wg GUSTO [30]

Tabela 6. Zestawienie parametrow klinicznych i demograficznych badanej grupy

Tabela 7. Zestawienie parametrow echokardiograficznych badanej grupy

Tabela 8. Nasilenie dolegliwosci dlawicowych, przed proba PCI CTO, z podziatem na
grupy (N =169)

Tabela 9. Nasilenie klinicznych objawow niewydolnosci serca wg. klasyfikacji NYHA

przed probg PCI CTO, z podziatem na grupy (N = 145)

Tabela 10. Lokalizacja CTO z uwzglednieniem zabiegdéw skutecznych i nieskutecznych

(p = NS dla PCI skuteczna vs. PCI nieskuteczna)

Tabela 11. Rozktad lokalizacji CTO z uwzglgdnieniem segmentow naczyn u pacjentow z

zabiegiem skutecznym i nieskutecznym (p = NS dla PCI skuteczna vs. PCI nieskuteczna)

Tabela 12. Analiza cech morfologicznych niedroznego segmentu z podziatem na grupy

Tabela 13. Rozktad punktacji J - CTO score w badanej populacji, z podziatem na grupy
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Tabela 14. Srednia warto$¢ punktaciji J - CTO score w grupach ze skuteczna i nieskuteczng
PCI

Tabelal5. Srednie warto$ci parametréw w badaniu MRI serca bez podziatu na grupy

Tabela 16. Zestawienie $rednich warto$ci parametréw mierzonych w MRI serca przed PCI
CTO

Tabela 17. Zestawienie S$rednich wartosci parametréw mierzonych w MRI serca

6 miesiecy po PCI CTO

Tabela 18. Zestawienie $rednich wartosci parametréw mierzonych w MRI serca przed

1 6 miesigey po skutecznym zabiegu PCI CTO

Tabela 19. Parametry oceniane w MRI serca przed i 6 miesi¢cy po nieskutecznym zabiegu
PCI CTO

Tabela 20. Pordéwnanie S$rednich wartosci klasy CCS dla catej badanej populacji

wyjsciowo i w kolejnych okresach obserwacji (N = 110)

Tabela 21. Zmiana dolegliwosci dtawicowych wg klasy CCS w poszczegdlnych

miesigcach obserwacji w grupie ze skutecznym wynikiem zabiegu (N = 81)

Tabela 22. Por6éwnanie $redniej wartosci klasy CCS w obserwacji  pacjentow z

nieskutecznym zabiegiem PCI (N = 29)

Tabela 23. Poréwnanie $rednich warto$ci klasy CCS wyjsciowo i po zabiegu w grupach ze

skutecznym (N = 81) i nieskutecznym (N = 29) zabiegiem PCI CTO

Tabela 24. Porownanie $redniej wartosci klasy NYHA wyjsciowo i w przedziatach

czasowych obserwacji w catej badanej populacji (N = 110)
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Tabela 25. Poréwnanie $redniej wartosci klasy NYHA wyjsciowo i w czasie obserwacji

u chorych po skutecznym PCI CTO (N = 81)

Tabela 26. Porownanie $redniej $rednich warto$ci klasy NYHA wyjéciowo i w czasie

obserwacji u chorych z nieskutecznym PCI CTO (N = 29)

Tabela 27. Porownanie $rednich warto$ci klasy NYHA pomig¢dzy grupami z zabiegiem

skutecznym (N = 81) i nieskutecznym (N = 29) zabiegiem PCI CTO w czasie obserwacji

Tabela 28. Niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe w obserwacji 30. dniowej

Tabela 29. Niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe w obserwacji rocznej

Tabela 30. Niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe w obserwacji odleglej
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9. Streszczenie

Wstep

Przewlekle niedrozne tetnice wiencowe (CTO) wystepuja u okoto 20 - 30%
chorych ze stabilng chorobg wiencowa. Udroznienie CTO za pomocag przezskornej
angioplastyki wiencowej (PCI), zmniejsza konieczno$¢ wykonania rewaskularyzacji
chirurgicznej (CABG), zmniejsza dolegliwosci dtawicowe oraz moze poprawi¢ funkcje
skurczowg lewej komory serca (LV). Mimo, ze w ciggu ostatnich lat doszto do znacznego
rozwoju technik zabiegowych oraz wzrostu ich skutecznosci, nadal nie wiemy jaki jest
wplyw skutecznej rekanalizacji CTO na przezycie.

Cel Pracy

Glownym celem pracy jest ocena wptywu skutecznej rekanalizacji CTO z
implantacja stentu uwalniajagcego lek antyproliferacyjny (DES), na rokowanie wczesne i
odlegle pacjentow. Ponadto oceniono wptyw wybranych czynnikéw klinicznych i

angiograficznych na skutecznosc¢ zabiegu.

Materiat i metody

Do badania wlaczono 169 pacjentow leczonych planowym zabiegiem PCI
przewlekle niedrozne;j tetnicy wiencowej w okresie od stycznia 2010 do grudnia 2012 w |
Klinice Kardiologii w Poznaniu. CTO zdefiniowano jako zmian¢ catkowicie zamykajaca
naczynie, bez widocznego przeplywu, z czasem trwania niedroznosci wynoszacym
przynajmniej trzy miesigce lub niemozliwym do ustalenia. Do zabiegu kwalifikowano
pacjentow, u ktorych stwierdzono obecno$¢ zmian o charakterze CTO w przynajmniej
jednym gtéwnym naczyniu wiencowym oraz obecno$¢ typowych objawow dlawicy
piersiowej, lub innych cech niedokrwienia. Z badania wylaczono chorych, u ktorych
stwierdzono brak klinicznych lub laboratoryjnych cech niedokrwienia mig$nia sercowego
oraz brak kurczliwo$ci catego segmentu zaopatrywanego przez naczynie CTO w badaniu
echokardiograficznym lub braku zywotnosci > 50% grubos$ci $ciany migsnia Sercowego
lewej komory w tym obszarze w badaniu rezonansu magnetycznego (MRI). Przed
zabiegiem zbierano informacje dotyczgce wystepowania czynnikoOw ryzyka i chorob
wspotistniejacych, takich jak hiperlipidemia nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, przebyty

zawal serca, niewydolnosci nerek, migotanie przedsionkow, udar moézgu. Oznaczano

90



wybrane parametry laboratoryjne, wykonywano ECG oraz badanie echokardiograficzne
lub MRI serca. W badaniu angiograficznym oceniono wybrane parametry
angiograficzne, a na ich podstawie obliczono stopien trudnosci PCI CTO wg. J - CTO
score. Ponadto oceniano korelacje miedzy wybranymi parametrami klinicznymi i
angiograficznymi a skutecznos$cig zabiegu PCI CTO. Badang populacj¢ poddano
obserwacji szpitalnej, 30. dniowej, rocznej oraz odlegltej (trzyletniej). W obserwacjach
oceniano czestos¢ wystepowania zgondw, zawalow serca, udaréw mozgu, kolejnych
rewaskularyzacji, nasilenie dolegliwosci dlawicowych 1 niewydolno$ci serca oraz
wybrane parametry w badaniu MRI. W celu znalezienia niezaleznych czynnikéw ryzyka
wptywajacych na zgon pacjenta budowano szereg modeli regresji logistycznej. Analize
przezycia zilustrowano krzywymi przezycia Kaplana - Meiera, réznice pomigdzy

krzywymi porownano w tescie log - rank.

Wyniki

Grupy ze skuteczng i nieskuteczng PCI nie roznity si¢ migdzy sobg parametrami
demograficznymi i klinicznymi, z wyjatkiem wigkszego nasilenie dolegliwosci
dtawicowych w grupie chorych ze skutecznym PCI CTO. Na niepowodzenie zabiegu
istotny wptyw miaty nastepujace parametry angiograficzne i kliniczne: dtugos¢ CTO > 2
cm (OR = 0,23 95% CI [0,10 - 0,49]) (p < 0,0001), kretos¢ niedroznego segmentu
(OR = 0,205 95% CI [0,075 - 0)56] (p = 0,009), uwapnienie (OR = 0,28
95% CI [0,13 - 0,59]) (p < 0,0001) oraz wczesniej przebyte CABG (OR = 0,24
95% CI [0,10 - 0,60] (p = 0,0013). Obecnos¢ widocznego kikuta CTO (OR = 2,37
95% CI [1,14 - 4,95]) (p = 0,019), jego stozkowate zakonczenie (OR = 1,13
95% CI [1,08 - 2,42)] (p = 0,009), oraz nizsza $rednia warto$¢ punktacji wg J - CTO score
istotnie zwickszaly szans¢ na skuteczno$¢ zabiegu. Wzrost wartosci J - CTO score
o 1 jednostke zmniejszat skutecznos¢ PCI CTO ponad 2 razy (OR = 0,38 95%
CI [0,25 - 0,56]), z najwicksza szansg na powodzenie PCI CTO z wartoscig punktowg wg.
J-CTO score < 1 wg. analizy ROC (czulos¢ = 75,78, specyficznos¢ = 70,73;
95% CI [0,69 - 0,83]. W obserwacji 6. miesiecznej, po skutecznym PCI CTO, w badaniu
MRI stwierdzono istotng statystycznie poprawe frakcji wyrzutowej lewej komory LV EF
54,9 £9,8% vs. 49,2 £13,9% (p = 0,0004). W obserwacji odlegltej obserwowano istotng
statystycznie redukcje objawow klinicznych dlawicy piersiowej (Srednia Klasa
CCS 2,42 +0,60 vs. 0,34 +0,56; p < 0,0001) i niewydolnosci serca (Srednia klasa NYHA
1,48 £0,63 vs. 1,21 +0,42; p < 0,05). U pacjentéw z nieskuteczng probg PCl CTO nie
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stwierdzono poprawy funkcji LV w badaniu MRI (frakcja wyrzutowa wyjsciowa 53,7
+12,8% vs. 57,4 £10,3% po 6 miesigcach; p = 0,1). Podobnie, nie stwierdzono istotnej
poprawy klinicznej w postaci redukcji klasy CCS (1,97 +0,62 vs. 1,57 +0,97; p > 0,05)
oraz NYHA (1,53 +0,64 vs. 1,48 +0,48; p > 0,05). W czasie trzech lat obserwacji zmarto 8
pacjentdw, z czego 5 w grupie ze skuteczng PCI (3,9%) i 3 w grupie z nieskutecznym
zabiegiem (7,1%). Roéznica nie bylta istotna statystycznie. Do czynnikéw klinicznych
istotnie korelujgcych z przezyciem nalezaty: wiek (HR = 1,08 [1,0 - 1,17]; p = 0,04),
poziomu kreatyniny we krwi (HR = 1,02 [1,002-1,05]; p = 0,01) oraz obecnos¢ migotania
przedsionkow (Test log - rank WW = 1,51 Suma = 7,9; War = 0,44; Statystyka testu 2,27;
p = 0,02). W analizie wystgpowania niekorzystnych zdarzen sercowych (MACE) zaréwno
w obserwacji 30 dniowej, rocznej jak i odlegtej, niec wykazano istotnych statystycznie
roéznic pomiedzy grupami. W obserwacji odleglej stwierdzono tacznie 17 (14,4%) zdarzen
w catej badanej populacji, w tym 14 (16,3%) w grupie ze skutecznym PCI i 3 (9,3%) w
grupie z nieskutecznym zabiegiem. W obserwacji odleglej nie wykazano istotnego wptywu
skutecznosci PCI CTO na czas przezycia chorych w badanej populacji (Test log - rank
WW =-1,31; Suma = 7,9; War = 1,3; Statystyka testu -1,15; p = 0,24).

Whnioski

1. Pacjenci po skutecznym zabiegu rekanalizacji przewlekle niedroznej tetnicy wiencowe;j
maja dobre rokowanie co do przezycia odleglego, z niskim odsetkiem niepozadanych

zdarzen sercowych.

2. Jedynym istotnym czynnikiem klinicznym korelujacym ujemnie ze skutecznoscia

zabiegu PCI CTO, jest przebyty zabieg pomostowania t¢tnic wiencowych.

3. Do najwazniejszych czynnikow klinicznych wptywajacych niekorzystnie na przezycie
pacjentow poddawanych zabiegom rekanalizacji przewlekle niedroznej tetnicy wiencowej

nalezg wiek, przewlekta choroba nerek oraz migotanie przedsionkow.

4. Skuteczny zabieg rekanalizacji przewlekle niedroznej tetnicy wiencowej istotnie
zmniejsza nasilenie dolegliwo$ci dlawicowych i1 poprawia tolerancj¢ wysitku leczonych

pacjentow.
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5. Skuteczna rekanalizacja przewlekle niedroznej te¢tnicy wiencowej, u pacjentow z
zywotnym migsniem sercowym, poprawia funkcje skurczowa lewej komory serca w
badaniu rezonansu magnetycznego po 6 miesigcach od zabiegu, czego si¢ nie obserwuje po

zabiegu nieskutecznym.

6. Skutecznos$¢ przezskornej rewaskularyzacji przewlekle niedroznej tetnicy wiencowej
zalezy przede wszystkim od anatomii zmiany. Obecno$¢ zwapnien, kretosci oraz dlugosc
niedroznego segmentu przekraczajgca 2 cm istotnie zmniejsza szans¢ na powodzenie

zabiegu.
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10. Abstract

Introduction

Chronically occluded coronary arteries (CTO) are found on coronary angiography
in 20 - 30% of patients with stable coronary artery disease (CAD). Successful
revascularization of such lesions with percutaneous coronary intervention (PCI), decreases
the need for coronary artery bypass surgery (CABG) and improves patients’ clinical
symptoms. Furthermore, an improvement in systolic function of the left ventricle (LV) also
has been reported. Although in recent years the success rate of PCI of CTO lesions was
significantly increased, the impact of successful procedure on long-term outcome of
treated patients is still unknown.
Aim of the study

The main purpose of this study was to assess the effect of successful recanalization
of CTO lesion, with the implantation of new-generation drug-eluting stents (DES) on early
and long-term prognosis of treated patients. Additionally, the impact of successful
procedure on the LV function was evaluated in magnetic resonance imaging (MRI).
Furthermore, the influence of selected clinical and angiographic factors on the success rate
of the index procedure was analyzed.
Materials and methods

The study population consisted of 169 patients undergoing elective PCI of CTO
between January 2010 and December 2012 in the I** Department of Cardiology in Poznan.
CTO was defined as a complete occlusion of the vessel with no antegrade flow, of at least
three months duration. All CTO patients were eligible if they had typical symptoms of

CAD or documented silent ischemia. The main exclusion criteria were the presence of a
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scar in the entire segment of myocardium supplied by the occluded vessel on
echocardiography, or the lack of viability in >50% of transmural thickness of the left
ventricular myocardium in this region, assessed in MRI. In all patients, the detailed clinical
data were obtained at baseline and during follow-up. Electrocardiography (ECG),
echocardiography and/or cardiac MRI were performed before PCI. In selected patients
MRI was repeated 6 months after the procedure. The impact of clinical and angiographic
parameters on the success rate of the procedure was further evaluated. In-hospital, 30-day,
one-year, and long-term (three years) observation of the study group was performed. The
incidence of death, myocardial infarction, stroke, revascularization, severity of angina and
heart failure symptoms, as well as selected MRI parameters were analyzed. In order to find
independent risk factors of patient's death, the series of logistic regression models were
built. Survival analysis was presented as Kaplan - Meier curves, and the differences were
compared in log-rank test.
Results

At baseline the groups with successful (n=127), and failed procedure (n=42) did
not differ clinically, with the exception of the severity of angina, which was more severe in
the first group (p <0, 0001). The following angiographic parameters revealed the negative

influence on the procedure outcome: the length of CTO lesion > 2 cm (OR = 0,23

95% CI [0,10 - 0,49]; p < 0,0001), tortuosity of the CTO segment (OR = 0,20

95% CI [0,075 - 0,56]; p = 0,009) and the presence of calcifications (OR = 0,28

95% CI [0,13 -0,59]; p < 0,0001). The only significant clinical factor was by - pass graft
procedure in patient’s history (OR = 0,24 95% CI [0,10 - 0,60]; p = 0,001). The following
angiographic parameters were predictors of PCI success: the presence of the visible stump
(OR = 237 95% CI [1,14 - 4,95]), a tapered tip of a stump (OR = 1,13

95% CI [1,08 - 2,42)]; p = 0,009) and low J - CTO score. On MRI, performed 6 months
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after successful PCI of CTO, a statistically significant improvement of the LV ejection
fraction (EF) was observed (54,9 £9,8% vs. 49,2 +13,9%; p = 0,0004). In the long-term
follow- up of this group, statistically significant reduction of angina, and heart failure
symptoms were observed. The mean CCS class was reduced from 2,42 +0,6, to 0,34 +0,56;
(p < 0,0001), and the mean NYHA class from 1,48 +0,63, to 1,21 +0,42 (p < 0,05). In the
PCl-failure group no significant improvement of symptoms, nor of the LV function in the
MRI was observed. In the long-term follow-up the mean CCS and NYHA class remained
unchanged: CCS 1,97 +0,62 vs. 1,57 +0,97 (p = NS), NYHA 1,48 +0,48 vs. 1,53 +0,64
(p = NS). During the follow-up 8 deaths occurred, of which 5 in the PCl-success group
(3,9%), and 3 in the PClI-failure group (7,9%). This difference was not statistically
significant. The only clinical factors that correlated with long-term survival were the
patients’’ age, the presence of chronic kidney disease and atrial fibrillation. The total major
adverse event rate was low, similar in both groups. In the long-term follow-up, in the PCI-
success group 4 cases of myocardial infarction, six cases of repeat target-vessel
revascularization and 3 cases of stent thrombosis (one acute definite, two subacute

probable) were reported.

Conclusions

1. Patients after successful recanalization of chronically occluded coronary artery have a

good prognosis for long-term survival, with a low rate of adverse cardiac events.

2. The only clinical factor negatively correlating with the success of the PCI of CTO is

previous CABG.
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3. The most important clinical factors negatively influencing the survival of patients
undergoing recanalization of chronically occluded coronary artery include age, chronic

kidney disease, and atrial fibrillation.

4. Successful recanalization of chronically occluded coronary artery significantly reduces

the severity of angina and improves exercise tolerance of treated patients.

5. Successful recanalization of chronically occluded coronary artery in patients with viable
myocardium improves systolic function of the left ventricle in MRI after 6 months post

PCI, which is not observed after PCI failure.

6. The success rate of percutaneous revascularization of chronically occluded coronary
artery depends primarily on the anatomical factors. The presence of calcification,
tortuosity, and the length of occlusion exceeding 2 cm significantly reduces the chances of

success of the procedure.
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