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1. SPIS STOSOWANYCH SKROTOW I SYMBOLI

ACE | —inhibitor konwertazy angiotensyny (angiotensin converting enzyme inhibitor, ang.)
AHA — Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (American Heart Association, ang.)
AMI — ostry zespot wiencowy, ostry zawal migsnia sercowego (acute myocardial infarction,
ang.)

ARB — antagonista receptora angiotensyny (angiotensin receptor blocker, ang.)

ATP — adenozyno-5’-trojfosforan (adenosine triphosphate, ang.)

CAD - choroba niedokrwienna serca (coronary artery disease, ang.)

CO — rzut serca, pojemnos¢ minutowa (cardiac output, ang.)

CPK — kinaza fosfokreatynowa (phosphocreatinine kinase, ang.)

CK-MB - izoenzym MB kinazy kreatynowej (creatinine kinase isoenzyme MB, ang.)
CK-MB mass — masa izoenzymu MB kinazy kreatynowej (creatinine kinase isoenzyme MB
mass, ang.)

CMR — rezonans magnetyczny serca (cardiac magnetic resonance, ang.)

CRP — biatko C-reaktywne (C-reactive protein, ang.)

DIA-1 — galaz diagonalna 1 lewej tetnicy wiencowej (diagonal branch 1, ang.)

EDV - objetos¢ koncoworozkurczowa (end-diastolic volume, ang.)

EDVI — objetos¢ koncoworozkurczowa indeksowana na pole powierzchni ciata (end-diastolic
volume index, ang.)

EF — frakcja wyrzutowa lewej komory (ejection fraction, ang.)

EKG — elektrokardiogram

ESC — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (European Society of Cardiology, ang.)
ESV - objetos¢ koncowoskurczowa (end-systolic volume, ang.)

ESVI — objetos¢ koncowoskurczowa indeksowana na pole powierzchni ciata (end-systolic

volume index, ang.)



FWHM - szerokos$¢ potowkowa krzywej intensywnosci sygnatu (Full Width at Half
Maximum, ang.)

GFR — indeks przesaczania kigbuszkowego (glomerular filtration rate, ang.)

hs-Tn — troponina wysokiej czuto$ci (high sensitivity troponin, ang.)

IRA — tetnica odpowiedzialna za zawat (infarct related artery, ang.)

LAD — tetnica przednia zstepujaca (left anterior descending artery, ang.)

LCx — tetnica okalajaca (left circumflex artery, ang.)

LGE CMR — pd6zne wzmochienie kontrastowe w rezonansie magnetycznym serca (late-
gadolinium enhancement cardiac magnetic resonance, ang.)

LV (LK) — lewa komora (left ventricule, ang.)

MACE — niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe (major adverse cardiovascular events,
ang.)

MBG — stopien perfuzji mig$nia sercowego (myocardial blush grade, ang.)

MI — zawat serca (myocardial infarction, ang.)

MVO - uszkodzenie mikrokrazenia (microvascular obstruction, ang.)

PCI — przezskorna interwencja wiencowa, przezskérna angioplastyka wiencowa (precutaneus
coronary intervention, ang.)

pPCIl — pierwotna przezskorna angioplastyka wiencowa (primary percutaneous coronary
intervention, ang.)

PET — pozytonowa tomografia emisyjna (positron emission tomography, ang.)

RCA — prawa tetnica wiencowa (right coronary artery, ang.)

SD — odchylenie standardowe (standard deviation, ang.)

SSFP — Steady State Free Precission, ang.

STEMI — zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ST elevation myocardial infarction, ang.)

SV — objetos¢ wyrzutowa (stroke volume, ang.)



SVI — objetos¢ wyrzutowa indeksowana na pole powierzchni ciata (stroke volume index, ang.)
TIMI — jako$ciowa klasyfikacja przeptywu krwi w tetnicy wiencowej w czasie koronarografii
(thrombolysis in myocardial infarction flow, ang.)

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization, ang.)

WMSI — wskaznik kurczliwos$ci $cian (Wall Motion Score Index, ang.)



2. WSTEP

2.1. Epidemiologia zawalu serca

Wedlug WHO choroba niedokrwienna serca (coronary artery disease; CAD) jest
przyczyna okoto 17,3 milionéw zgondéw na catym $wiecie, co stanowi 30%. Ostry zawat
mies$nia sercowego (acute myocardial infarction; AMI) byt w 2008 roku przyczyng zgonéw
az 6,2 miliona osob’. Szacuje si¢, ze w 2030 roku liczba zgonoéw z tego powodu wzrosnie do
23,3 miliona i bedzie gtéwna globalng przyczyna zgonow'.

Zawat serca jest w krajach rozwinigtych nie tylko najwazniejsza przyczyng zgonow,
ale pomimo znaczacych postepoéw w diagnostyce 1 terapii jest takze gldéwna przyczyna
rozwoju niewydolno$ci serca, groznych arytmii komorowych i nadkomorowych. W Polsce
zawal serca wystepuje u okoto 250 tysigcy chorych rocznie, w tym 60% stanowia zawaty bez
uniesienia odcinka ST (non-ST elevation myocardial infarction; NSTEMI), a 40% to zawaty
serca z uniesieniem odcinka ST (ST segment elevation myocardial infarction; STEMI)?. Na
podstawie danych z Euro Heart Survey ASC II $miertelno$¢ wewnatrzszpitalna pacjentow ze
STEMI wynosi 4,4%, a 30-dniowa 5,6%"°.

W ostatnich latach dokonat si¢ olbrzymi postep w leczeniu zawalu serca z uniesieniem
odcinka ST. Mimo jasno sprecyzowanych wytycznych co do diagnostyki i leczenia ostrej fazy
zawalu, poszukuje si¢ wcigz nowych metod poprawiajacych rokowanie i1 zmniejszajacych
Smiertelnos$¢. Sposrod dobrze poznanych czynnikéw wplywajacych na wyniki leczenia, takich
jak: szybkie, skuteczne udroznienie tetnicy dozawalowej czy optymalna farmakoterapia,
istotna pozostaje wielkos¢ uszkodzenia migsnia sercowego. Wielkos¢ strefy zawatu, a takze
obszar grubo$ci S$ciany serca jaki zajmuje (przez$cienno$¢), sa waznym elementem
stratyfikacji ryzyka po ostrym incydencie wiencowym. Prawie 50% chorych ma zawat serca
obejmujacy < 10% miegs$nia LK 1 korzySci z leczenia pomocniczego w tej grupie sg niewielkie,
stad tak istotne jest wylonienie grupy chorych z wielkoSciag martwicy powyzej 10%"*,
Uszkodzenie mig$nia sercowego 1 obszar martwicy oceniane sg za pomoca réznych metod
diagnostycznych, takich jak: elektrokardiografia (EKG), markery uszkodzenia mig$nia
sercowego, echokardiografia, SPECT czy rezonans magnetyczny (CMR).

Obecnie za najdoktadniejszg nieinwazyjng metode oceny wielkosci martwicy uznaje
si¢ obrazowanie w rezonansie magnetycznym za pomocg sekwencji T1 1 T2-zaleznych, a

szczegblnie obrazéw poznego wzmocnienia kontrastowego po podaniu $rodka na bazie



gadolinu. Porownujgc r6zne metody diagnostyczne, stuzgce do oceny wielkosci uszkodzenia
migénia sercowego, mozna wykazaé ich r6zng przydatnos¢ kliniczna, co jest jednym z celow
pracy. Interesujace jest takze badanie czynnikdw wptywajacych na wielko§¢ zawaltu, takich
jak: catkowity czas niedokrwienia, zaawansowanie procesu miazdzycowego W haczyniach
wiencowych, cukrzyca, odczyn zapalny oraz metody i skutecznos¢ leczenia reperfuzyjnego.
Mimo ze warto$¢ diagnostyczna rezonansu magnetycznego serca w chorobie niedokrwienne;j
jest dobrze udokumentowana, to ze wzgledu na mate rozpowszechnienie badan ta metoda
istnieje niewiele doniesien na temat wptywu wielko$ci martwicy na rokowanie w zawale
serca po leczeniu pierwotng przezskorng angioplastykg wiencowg (primary percutaneous
coronary intervention; pPCI). W badaniach opartych na metodzie rezonansu magnetycznego
podkresla si¢ coraz czgéciej dyskutowana w tej pracy rolg innych zjawisk
patomorfologicznych, wptywajacych na przebieg zawalu, takich jak: uposledzenie

mikrokrazenia czy ukrwotocznienie zawatu.

2.2. Zmiany histologiczne i patofizjologia zawalu serca

Zawal serca jest wywolany gwaltownym zmniejszeniem doptywu krwi do migénia
sercowego spowodowanym ograniczeniem lub catkowitym zahamowaniem przeptywu w
nasierdziowej tetnicy wiencowej. W wiekszosci przypadkow przyczyng zamkniecia tgtnicy
jest wewnatrznaczyniowy zakrzep, powstajacy wskutek pekniecia niestabilnej blaszki
miazdzycowej. Najpowazniejszym skutkiem zaburzenia doptywu krwi do mig$nia sercowego
i w jego nastepstwie niedoboru tlenu oraz glukozy jest nieodwracalne jego uszkodzenie
(martwica) pojawiajaca si¢ juz po 20-30 minutach od poczatku niedokrwienia. Na poziomie
komorkowym dochodzi do spadku ilo$ci wewnatrzkomorkowego adenozynotrdjfosforanu
(adenosine triphosphate; ATP), a funkcje pomp jonowych i enzymow (np.
sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium transporting ATP-ase; SERCA) zostaja
zaburzone, co powoduje niszczenie bton komorkowych 1 uwolnienie kwasow ttuszczowych.
W konsekwencji dochodzi do zwigkszenia przepuszczalnosci blon komoérkowych, wzrostu
ilosci  wewnatrzkomorkowych jonow wapniowych 1 spadku pH w przestrzeni
pozakomorkowej 1 wewnatrz komoérki w mechanizmie akumulacji jonéw wodorowych
(migdzy innymi przez gromadzenie si¢ nadmiaru kwasu mlekowego). Jednoczes$nie wzrasta

osmolalnos¢ na skutek akumulacji wewnatrzkomorkowej substancji osmotycznie czynnej>®.



Reimer 1 wsp. opisali stopniowe szerzenie si¢ ,,fali martwicy”, doprowadzajace juz w
czasie od 4 do 6 godzin od zamknigcia tetnicy dozawatowej do nieodwracalnych zmian w
obszarze jej unaczynienia’. Stwierdzono, ze martwica rozwija si¢ poczatkowo w obszarze

podwsierdziowym, a nast¢pnie rozszerza si¢ w kierunku nasierdzia (rycina 2.1.).

obrzek
strefa martwicy
uszkodzenie mikrokrazenia’ krwwawienie domiesniowe

zdrowy miesien

Rycina 2.1. Strefy zawatu mig¢$nia sercowego

Procesy martwicy zachodzace w migs$niu sercowym mozemy podzieli¢ na 2 grupy:

e martwica pierwotnie skrzepowa,

e martwica skrzepowa z weztami skurczu, zwana miocytolizg skrzepowa (contraction

band necrosis).

W pierwszej z nich wida¢ typowy obraz morfologiczny zawatu: zatrzymane w fazie
rozkurczu komorki ulegaja biernemu rozcigganiu. Miocytoliza skrzepowa natomiast, zwykle
obecna na obrzezu martwicy zawalowej w okolicy podwsierdziowej, powstaje przez
przedtuzajace si¢ niedokrwienie i czesto zlewa si¢ w wigksze obszary (confluent necrosis).
Woéwcezas zaczynaja si¢ procesy wioknienia, ktére prowadza do reorganizacji wiokien
mig$niowych 1 tworzenia si¢ mikroblizn. Tak powstaje blizna pozawatowa (reparative
fibrosis). W trakcie tego procesu zostaja usuniete martwiczo zmienione komorki migsniowe i
dochodzi do odtworzenia struktury lacznotkankowej zapobiegajacej peknigciu migsniowki 1
zmniejszajacej ekspansje zawalu. Korzystny wpltyw na gojenie si¢ martwicy, przebudowe
mig$nia sercowego 1 przezywalnos¢ ma szybkie 1 trwale udroznienie tetnicy dozawatowej. W

strefie zawatu po reperfuzji nastepuje szybsze wyplukiwanie biatek wewnatrzkomoérkowych i
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widoczne sag strefy krwotokow wsrdod nieodwracalnie uszkodzonych miocytow oraz

miocytoliza skrzepowa®.

2.3. Wielko$¢ martwicy a rokowanie

Wedlug Suttona przebudowa serca po zawale przebiega w dwoch fazach®. W
pierwszej fazie, tzw. wczesnej, w pierwszych 72 godzinach zawatu dochodzi do §cienczenia
Sciany 1 poszerzenia strefy martwicy, czyli do ekspansji zawatu. Programowana $mier¢
komorek migsniowych (apoptoza) zaczyna si¢ juz po 2 godzinach od zamknigcia tetnicy
dozawatowej, a w jej wyniku az 86% miocytow jest utraconych'®. Pozostate 14% miocytow
ulega martwicy. Komorki migéniowe, ktore ulegly apoptozie, rowniez ulegaja wtéornym
procesom martwiczym, podczas ktérych dochodzi do zaburzen hemostazy komodrkowe;:
pecznienia, pekania 1 wylewania si¢ zawarto$ci komorki do przestrzeni miedzykomorkowe.
Rozlegto$¢ apoptozy jest proporcjonalna do wielkos$ci obszaru niekorzystnej przebudowy
lewej komory oraz do wystepowania niewydolnosci serca'’. Natomiast w procesie martwicy
dodatkowo dochodzi do uwalniania metaloproteinaz niszczacych wtokna kolagenowe, co z
kolei prowadzi do przemieszczenia si¢ miocytow w tkance martwiczej. Brak tych komorek —
elementéw kurczliwych — powoduje zaburzenia czynnosci skurczowej i rozkurczowej, wzrost
ci$nienia i objetosci koncoworozkurczowej lewej komory. Prowadzi to do postgpujacego
rozciggania si¢ $ciany 1 oddalenia si¢ od siebie pozostalych miocytdéw w obrebie strefy
zawalu, a nastepnie do dalszego zmniejszenia grubos$ci $ciany i jej wydtuzenia. W wyniku
zaistniatych proceséw moze dojs¢ do tworzenia si¢ tetniaka, a nawet pekniecia $ciany lewej
komory jako powiktan wczesnej fazy zawatu®. Czynnikami nasilajacymi ekspansj¢ zawatu sg:

e zawal $ciany przedniej 1 koniuszka,

e martwica obejmujaca powyzej 10% objetosci migsnia sercowego,
e leczenie steroidami i lekami przeciwzapalnymi,

e podwyzszone ci$nienie srédkomorowe.

W drugiej fazie zawatu (faza pdzna), to znaczy powyzej 72 godzin od zamknigcia
tetnicy, nastepuje przebudowa w obrgbie blizny (rebuilding) oraz w zdrowej czeSci
migsnidwki lewej komory. Jest to ztozony proces wielu zmian strukturalnych o charakterze
adaptacyjnym w odpowiedzi na oddziatywanie przetrwatych obcigzen patologicznych.

Pojawiajg si¢ zmiany ksztattu, masy, wielkosci i czynnos$ci lewej komory. Konsekwencja tych
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procesow jest powigkszenie, zmiana ksztaltu na kulisty oraz przerost §cian lewej komory poza
strefa blizny'**42,

Zmiany w strefie zawalu przyczyniaja si¢ do niekorzystnych pdznych nastgpstw, ktore
wplywaja na wystepowanie powiktan i rokowanie u chorych ze STEMI. Udowodniono, ze
rozleglo§¢ martwicy, zwigzana z czasem trwania niedokrwienia, ma silny zwigzek z

4,14,15 . L, ) )
. Wielko$¢ zawalu 1 uszkodzenie

rokowaniem zardwno wczesnym, jak i odlegtym
mikrokrgzenia, badane w sekwencjach pdznego wzmocnienia kontrastowego w rezonansie
magnetycznym serca, pomagajg przewidzie¢ wystegpowanie incydentOw sercowo-
naczyniowych lepiej niz inne parametry, na ktoérych opierano si¢ do tej pory (frakcja
wyrzutowa czy indeksowana objeto$¢ koncowoskurczowa lewej komory), a tym samym

wyréznié grupe chorych, ktérzy powinni by¢ agresywniej leczeni'® %,

2.4. Ograniczenie strefy zawalu mig$nia sercowego

Leczenie zawalu migénia sercowego polega na mozliwie jak najszybszym
przywroceniu przeptywu krwi w tetnicy dozawatowej, czyli reperfuzji. Ponowne zaopatrzenie
wsierdzia w krew i jej sktadniki moze wplyna¢ na zwigkszong przezywalnos¢ komorek w
obszarze zajgtego migsnia. Konsekwencja nieleczonego zawalu serca jest zmniejszona
kurczliwo$¢ migénia sercowego, zwickszone ryzyko arytmii oraz zwickszony obszar
martwicy. Z tego wzgledu odpowiednio szybka terapia reperfuzyjna (angioplastyka
wiencowa, bezposrednia rewaskularyzacja mig$nia sercowego lub fibrynoliza) ma na celu
ograniczenie strefy zawalu i zmniejszenie jego negatywnych  konsekwencji.
Najskuteczniejszym obecnie leczeniem reperfuzyjnym jest mechaniczne udroznienie za
pomocg pierwotnej przezskornej interwencji wiencowej (pPCl) wspomaganej przez
nowoczesna farmakoterapie (leczenie przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe)* 2. Najlepsze
wyniki sg osiggane, gdy leczenie przyczynowe zastosuje si¢ wczesnie, optymalnie w ciggu od
4 do 6 godzin od poczatku bolu w klatce piersiowej, a jeszcze lepiej w ciggu 2 godzin
(niedokonany zawat serca; aborted myocardial infarction). Op6zniona angioplastyka tetnicy
dozawatowej w niewielkim stopniu ogranicza stref¢ zawatu, jednak, zgodnie z teoriag
,otwartej tetnicy”, moze zmniejszy¢ niekorzystng przebudowg miesnia sercowego 1 w
konsekwencji $miertelno$¢ pozawatowa 1 inne powiklaniazws.

Skuteczna reperfuzja moze w niektorych przypadkach prowadzi¢ do dalszego
uszkodzenia migs$nia sercowego. Tak zwane uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne

(ischemia-reperfusion injury; IRI) wplywa na niekorzystny rezultat udroznienia tetnicy
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dozawalowej. Szereg mechanizméw patofizjologicznych prowadzi do szerzenia si¢ strefy
martwicy, co w konsekwencji moze zwickszy¢ obszar zawatu nawet o 50%. Juz ponad 30 lat
temu zjawisko to zostalo opisane przez Braunwalda i wsp. jako efekt miecza obosiecznego®.
Obecnie trwaja badania nad lekami, takimi jak: przedsionkowy peptyd natriuretyczny,
cyklosporyna A czy exenatyd, mogacymi ograniczy¢ strefe martwicy spowodowanej

reperfuzja>’. Podobne nadzieje wiaze sie z modyfikowana reperfuzja (postconditioning)®.

2.5. Metody oceny wielkosci martwicy mie$nia sercowego

W roku 2012 najwigksze $wiatowe towarzystwa kardiologiczne i epidemiologiczne
opublikowaty nowa definicje zawatu serca®’. Zgodnie z nia, diagnostyka ostrego zawatu serca
opiera si¢ obecnie nie tylko na zmianach odcinka ST w elektrokardiogramie 1 podwyzszonych
poziomach enzyméw sercowych u objawowych pacjentow, ale réwniez na badaniach
obrazowych, takich jak: echokardiografia, rezonans magnetyczny czy tomografia
komputerowa. Na podstawie tych badan mozna zarowno podja¢ odpowiednie decyzje
terapeutyczne, jak i oceni¢ wielko$¢ martwicy w mig$niu sercowym, a to z kolei pozwala

adekwatnie oceni¢ ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych oraz rokowanie.

Elektrokardiografia

Odkad Harold Pardee po raz pierwszy oglosil swoja prace przedstawiajacg zmiany w

elektrokardiogramie u chorego z zawalem serca®

, elektrokardiografia jest jedng z
podstawowych metod diagnostycznych ostrego zespotu wiencowego. W literaturze mozemy
znalez¢ liczne metody okreslania rozlegloéci zawalu serca zarowno za pomoca skal do oceny
QRS, jak 1 technik ptaszczyznowych czy wektograficznych. Nie znalazty one jednak
szerszego zastosowania klinicznego.

Zmiany odcinka ST sg, wedlug definicji zawalu serca, najbardziej specyficznym
parametrem diagnostycznym niedokrwienia. Z biegiem czasu po ostrym epizodzie
niedokrwiennym, zmiany odcinka ST ewoluuja: mozna zaobserwowaé zarowno przetrwate
uniesienie odcinka ST, jak i remisj¢ uniesienia do linii izoelektrycznej. Na podstawie sumy
uniesien odcinka ST znad $ciany przedniej oraz przetrwatego uniesienia ST mozna oszacowac
wielko$¢ uszkodzenia mig$nia sercowego®*. Rezolucja o mniej niz 70% uniesienia odcinka ST
w EKG w 60. minucie po reperfuzji tetnicy dozawatowej ma znaczenie prognostyczne w

35-38

ocenie wielkosci strefy zawatu™ . Wykazano rowniez, ze przetrwale uniesienie odcinka ST
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odpowiada w 91,7% uszkodzeniu mikrokrazenia (MVO w CMR)™*. Suma uniesiefi odcinka
ST 60 minut po rewaskularyzacji jest silniejszym parametrem prognostycznym wielkos$ci
uszkodzenia mikrokrazenia migénia sercowego niz rezolucja uniesienia odcinka ST*. Co
rownie istotne, wykazano zwigzek miedzy iloscig odprowadzen z uniesieniami odcinka ST a
$miertelnoscig. Uniesienie obecne w 2-3 odprowadzeniach zwigzane jest z 3-4-krotnie nizsza
$miertelnoscig niz uniesienie odcinka ST w 8-9 odprowadzeniach*’.

Patologiczny zatamek Q jest w elektrokardiogramie odpowiednikiem tej czgdci
miegsnia sercowego, ktora nie moze ulec depolaryzacji — strefie martwicy. Zrozumiale jest
wigc, ze zatamek Q jest od dawna waznym parametrem diagnostycznym i prognostycznym w
zawale serca: okresla zardwno lokalizacje, jak i przyblizona wielko$¢ martwicy*”. Obecno$é
wysokiego 1 szerokiego zatamka R w V1-V2 w zawale $Sciany bocznej mig¢$nia sercowego
sugeruje rowniez rozleglos¢ zawatu**, Kolejnym opisywanym zjawiskiem jest fragmentacija
zespotu QRS w trakcie zawalu serca. Fragmentacja QRS jest opisywana jako obecno$¢
dodatkowego zatamka R, brak zatamka S lub wigcej niz jeden zatamek R’ w dwoch
odpowiadajacych odprowadzeniach w elektrokardiogramie. Nie wykazano jednak korelacji
miedzy tym parametrem a wielkoscia strefy martwicy w CMR*.

W wielu badaniach do oceny wielkosci strefy zawalu serca® . Jest to 29-punktowy
system oparty na czasie trwania zatamkow Q lub R oraz ilorazie amplitudy zalamka R do
zatamka Q i amplitudy zatamka R do zalamka S*. Skala Selvestera jest nadal stosowana przy
diagnostyce i charakterystyce pacjentow z podejrzeniem przebytego zawatu serca’®,
Stwierdzono jednakze, ze im wigkszy obszar zawalu, tym doktadno$é metody Selvestera jest
mniejsza*®.

Kolejnym fragmentem elektrokardiogramu ulegajacym zmianom podczas ewolucji
zawatu serca jest zatamek T, ktory obrazuje zmian¢ w repolaryzacji niedokrwionych komorek
migéni sercowego. Zaobserwowano zalezno$¢ pomiedzy wielkoscia martwicy a zanikiem
odwroconego zalamka T lub obecnoscig wysokiego zatamka T°%°L. Parametr ten nie okresla
jednak bezposrednio wielko$ci zawatlu serca. Nie znaleziono réwniez zaleznosci pomigdzy
wielkoscig amplitudy zatamka T a strefa zawatu™,

Przed laty w 1988 roku Aldrich i wsp. opracowali formule opisujacg wielko$¢
martwicy w zawale S$ciany przedniej oraz w zawale S$ciany dolnejsz. Na podstawie
przebadanych chorych ze STEMI, ustalili wzory wyznaczajace szacowang wielko$¢ zawatu
serca. Odpowiednio dla zawalu S$ciany przedniej 1 dolnej metoda ta postuguje sie

odpowiednimi formutami:
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o wielko$¢ zawatu Sciany przedniej = 3 x (1,5 x (ilo$¢ odprowadzen z uniesieniem
odcinka ST) — 0,4) x 100%,

e wielko$¢ zawatu Sciany dolnej = 3 x (0,6 x (suma uniesien odcinka ST w II, III i aVF)
+2) x 100%.

Woéwecezas metoda ta okazata si¢ niezwykle uzyteczna w oszacowywaniu wielkos$ci strefy

zawatu i w podejmowaniu decyzji terapeutycznych.

Biochemiczne markery sercowe

Rozpoznanie zawatu serca wigze si¢ ze wzrostem, a nastepnie spadkiem poziomu

specyficznych markerdw (rycina 2.2).
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Rycina 2.2. Kinetyka uwalniania markeréw sercowych w ostrym zespole wiencowym.

(Zaadoptowane z: http://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.2.5.3.)

Podczas niedokrwienia i martwicy migsnia sercowego do osocza uwalniane s3
fragmenty komorek, enzymy 1 elementy uktadu kurczliwego, ktorych obecno$¢ w osoczu jest
proporcjonalna do wielkosci strefy zawatowej (markery sercowe). Na podstawie analizy
markeréw sercowych, takich jak: troponiny (cTnl i ¢TnT), kinaza keratynowa (CPK),
izoforma MB kinazy kreatynowej (CK-MB i CK-MB mass), dehydrogenaza mleczanowa
(LDH), mioglobina czy transaminaza asparaginowa, jest mozliwa ocena wielkosci zawatu

serca. Seryjne pomiary tych markerow pozwalajg na okreslenie cigzkosci uszkodzenia
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mig$nia sercowego. W zalezno$ci od czasu trwania niedokrwienia, z niedokrwionej lub

martwiczej tkanki uwalniane sg rézne markery (rycina 2.3).

ENP

Niewydolnosé

SErca

BNP
Blaszka Zaburzenia NT-proBNP

miazdzycowa funkcji Kopeptyna
miokardium

CRP Pekniecie
Mo blaszki
PIGF | DldSERL

<CD40L miazdzycowej

hs-Tn
H-FABP

cholina

Rycina 2.3. Procesy zachodzace w trakcie zawatu serca i ich konsekwencje. Markery
wydzielane podczas poszczegélnych procesdw umieszczono obok schematu. Zastosowane
skroty: biatko C-reaktywne (C-reactive proteine; CRP), mieloperoksydaza (myeloperoxidase;
MPO), tozyskowy czynnik wzrostu (placental growth factor; PIGF), rozpuszczalny ligand
CDA40 (soluble CD40 ligand; sCD40L), albumina modyfikowana niedokrwieniem (ischemia-
modified albumin; IMA), troponina wysokiej czutosci (high sensitivity troponin; hs-Tn),
sercowe biatko wigzace kwasy thuszczowe (heart-type fatty-acid-binding protein; H-FABP),
troponina sercowa (cardiac troponin; cTn), izoforma MB kinazy keratynowej (creatine
kinase-MB; CK-MB), peptyd natriuretyczny typu B (B-type natriuretic peptide; BNP), N-
koncowy fragment pro peptydu natriuretycznego typu B (N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide; NT-proBNP); czerwong obwddka zaznaczono markery oznaczane zazwyczaj

podczas zawalu mig$nia sercowego

Juz w latach 80. dwudziestego wieku oszacowywano wielko$¢ zawatlu mig$nia
sercowego na podstawie wielokrotnych pomiarow uwalnianej do osocza krwi kinazy
kreatynowej, obliczajac pole powierzchni pod krzywa wyznaczong poszczegdlnymi

: . L ., . . 53
pomiarami markera w $cisle okre§lonych przedziatach czasowych™.
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Najbardziej czutym 1 specyficznym parametrem pozostaje troponina sercowa (rycina
2.2)**. Zardwno pojedyncze pomiary, pole powierzchni pod krzywa wyznaczong przez
poszczegdlne pomiary w okreslonych punktach czasowych, jak i najwyzsze (szczytowe,
maksymalne) stezenie markera sg parametrami pozwalajagcymi przewidzie¢ wielko$¢ zawatu
serca® >, Wykazano dodatnia zalezno$¢ miedzy troponina i CK-MB z wielkoscia zawatu w
pierwszych dniach od jego wystapienia. W poréwnaniu z nieinwazyjnymi metodami

obrazowymi wyniki tych pomiaro6w sg jednak mniej dokladne®®.
Nieinwazyjne techniki obrazowe

Znacznie doktadniej mozna okresli¢ wielkos¢ zawatu serca za pomocg metod
obrazowych. Szybki rozwdj tych technik w ostatnich latach pozwolil na precyzyjniejsze
okreslenie wielko$ci zawatu, funkcji mig$nia sercowego oraz rokowania u pacjentow ze
STEMI.

Rutynowo stosuje si¢ pomiary regionalnej i globalnej funkcji skurczowej migsnia
lewej komory w badaniu echokardiograficznym w celu oszacowania zaburzen kurczliwosci
korelujacych z wielko$cig zawatlu. Najszybsza 1 najczesciej stosowang metodg oceny frakcji
wyrzutowej lewej komory jest metoda Simpsona polegajaca na zsumowaniu objetosci
mniejszych przekrojow w celu uzyskania catkowitej objetosci lewej komory w projekcjach
koniuszkowych czterojamowej i dwujamowej (metoda Simpsona w dwodch plaszczyznach
obrazowania, biplane Simpson). Z kolei wskaznik kurczliwosci (Wall Motion Score Index;
WMSI) jest wykorzystywany do oceny odcinkowych zaburzen kurczliwosci®®. Na podstawie
ilorazu sumy punktacji ocenianych segmentow 1 liczby ocenianych segmentow mozna
wyliczy¢ zakres zaburzen kurczliwo$ci, a tym samym oszacowaé wielko$¢ obszaru mig$nia
sercowego objetego strefa zawatu® ®2. Ostatnio w ocenie uszkodzenia mig$nia sercowego
znajduje  zastosowanie ocena odksztalcenia podluznego migsnia sercowego czy
echokardiografia perfuzyjna kontrastowa. Ocena regionalnej funkcji  skurczowej
(odksztatcenia podluznego; longitudinal strain) mig$nia sercowego technikg $ledzenia
markeréw akustycznych (2D strain) jest od kilku lat metoda stosowang do ilosciowej oceny

61,63

kurczliwosci migsnia sercowego” . Perfuzyjna echokardiografia kontrastowa to z kolei

metoda oceny przeplywu krwi w ukladzie mikronaczyniowym, ktéora umozliwia oceng
perfuzji migsnia sercowego 1 wykazanie obecnosci zywotnego migsnia sercowego w obszarze

164

zaburzen kurczliwosci spowodowanych przez zawal™. Wykorzystanie tej metody jest
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ograniczone ze wzgledu na artefakty i staba widoczno$é segmentéw dolno-bocznych®. Nadal
prowadzone sa badania nad doktadno$cia poszczegdlnych metod®.

Inng metoda oceny wielkosci zawatu serca jest scyntygrafia serca przy uzyciu
pirofosforanu technetu 99m, a takze przy uzyciu dipirydamolu talu 201%”%. W zaleznosci od
zastosowanej metody (99m-Tc SPECT, SPECT-MPI, 201-T1/99m-Tc PYP dual SPECT),
ocenia si¢ zmniejszenie wychwytu znacznika od okoto 45-60 minut do 2 dni po jego podaniu.
Sa one stosowane do oceny zaburzen funkcji i struktury serca. Zastosowanie tych metod jest
jednak ograniczone ze wzgledu na stosunkowo mata dostgpnosé, wysokie koszty oraz dlugi
czas badania.

Kolejna metoda stosowana do oceny funkcji i kurczliwosci mig$nia sercowego to
radioizotopowe badanie pozytronowej tomografii emisyjnej z fluorodeoksyglukoza (PET 1gF-
FDG. Diagnostyczne badania izotopowe polegaja na wprowadzeniu dozylnie substancji
promieniotworczej (izotopu) i rejestrowaniu promieniowania gamma. Na podstawie badania
mozna okresli¢ funkcje lewej komory, a zmniejszony wychwyt radioznacznika informuje o
zwolnionym metabolizmie. Metoda ta nie nadaje si¢ jednak do oceny morfologicznej serca.

Nadal przysztoscia sa badania taczace ze soba techniki kliku z powyzszych metod, np.
PET/SPECT czy MRI/PET. Wstepne wyniki sa bardzo obiecujace™.

Rezonans magnetyczny serca (Cardiovascular Magnetic Resonance; CMR) jest ciagle
rozwijajacg si¢ metoda wykorzystywang w praktyce klinicznej, szczegdlnie w diagnostyce

chorob ukladu krazenia'® "

. Postep pozwolit na zastosowanie metod CMR do wizualizacji
patologii zar6wno migénia sercowego, jak 1 tkanek otaczajacych. Metoda rezonansu
magnetycznego jest szczegoélnie przydatna u chorych z ostrym zespotem wiencowym.
Pozwala ona na doktadne postawienie rozpoznania, stratyfikacje ryzyka, ocen¢ powiktan oraz
monitorowanie odpowiedzi na leczenie’®. W trakcie jednego badania CMR mozna nie tylko
oceni¢ funkcj¢ lewej i prawej komory, ale takze morfologie migsnia sercowego i martwicy:
wielko$¢ strefy zawalowej, obrzgku, krwawienia sroédmigsniowego oraz stref¢ uposledzenia
mikrokrazenia.

Badanie mozna wykona¢ zaré6wno w ostrej fazie zawalu, jak 1 po zawale serca.
Stosujac rozne sekwencje w trakcie badania CMR mozna zobrazowac nie tylko anatomiczne i
czynno$ciowe nastepstwa zawalu, ale réwniez zmiany zachodzace w trakcie ewolucji zawatu,
takie jak: obrzek, uszkodzenie mikrokrazenia czy krwawienie $rédmiazszowe. W celu
uwidocznienia martwicy stosuje si¢ metode podznego wzmocnienia kontrastowego (Late
Gadolinum Enhancement; LGE) w obrazach T1-zaleznych. Pozwala ona na oceng

niewielkich ognisk martwicy, niewidocznych w EKG czy w zaburzeniach kurczliwosci w
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echokardiografii’”®. W technice tej sa wykorzystywane gadolinowe $rodki kontrastowe, ktore
pozostajac w komorkach uszkodzonego migsnia sercowego pozwalaja na zobrazowanie
obszarow zawatu. Dzigki swoim wtasciwos$ciom skracania czasu relaksacji podtuznej tkanek,
sygnat w obrazach T1-zaleznych staje si¢ intensywniejszy. Fakt, ze §rodki gadolinowe nie
wnikajg do zdrowych komoérek mig$nia (sg to zwigzki zewnatrzkomorkowe), powoduje, ze z
obszaréw nieuszkodzonych miocytéw sg one usuwane znacznie szybciej niz z uszkodzonej
tkanki. Zawal serca powoduje przebudowe migsnia, zwiekszajac przestrzen srédmigzszowa,
przez co kontrast utrzymuje si¢ tam dhluzej niz w przestrzeniach pozakomoérkowych, a
intensywny sygnat jest zauwazalny tylko w komoérkach uszkodzonych. Dzigki doborowi
odpowiedniego czasu inwersji (impulsu inwersyjnego), sygnal zdrowego migsnia sercowego
jest catkowicie wytlumiony (hipointensywny), a widoczne obszary odpowiadaja
uszkodzonym miocytom (obszary hiperintensywne) — zasada ,,bright is dead”. Projekcje w osi
dhugiej 2-, 3- i 4-jamowej oraz w osi krotkiej sg wykonywane okoto 10-15 minut po podaniu
paramagnetyku. Zalecana jest grubos¢ warstw 6-8 mm z odstgpami 2-4 mm (razem 10 mm na
warstwe) przy rozdzielczosci 1,4-1,8 mm’*™. Badanie jest bramkowane EKG, to znaczy
akwizycja optymalnie powinna nastapi¢ w czasie poznego rozkurczu z czasem repetycji
rownym dwoém odstepom R-R (w zaleznos$ci od czestotliwosci rytmu serca modyfikowane do
jednego odstepu R-R przy bradykardii lub trzech odstgpow R-R przy tachykardii). W
przypadku braku miarowej czynnos$ci pracy serca lub braku mozliwos$ci wstrzymania oddechu
przez chorego, dopuszcza si¢ stosowanie techniki typu single-shot, polegajacej na zbieraniu
calego obrazu w trakcie jednego odstepu R-R w celu wyeliminowania ewentualnych
artefaktow ruchowych®. Na podstawie wykonanych obrazéw mozna réznymi metodami
obliczy¢ wielkos¢ strefy zawalu. Obecnie stosuje si¢ metody poétautomatyczne lub
automatyczne. Udowodniono, ze stosujac prég jasnosci rowny pigciu lub szesciu
odchyleniom standardowym od intensywnosci sygnatu z obszaru zdrowego migs$nia
sercowego lub metode¢ szerokosci potdowkowej krzywej intensywnosci sygnatu (Full Width at
Half Maximum; FWHM), mozna uzyska¢ wyniki zblizone do rezultatbw z badan
histopatologicznych®’’. Sa to obecnie najdokladniejsze znane metody opracowywania
Obrazdw w rezonansie magnetycznym. Dzigki nim obrazy pdznegd wzmocnienia
kontrastowego w rezonansie magnetycznym staty si¢ referencyjng metoda oceny wielkos$ci

strefy zawalu serca.

W dotychczas znanym pismiennictwie jest niewiele doniesien poréwnujacych ocene

parametrow okreslanych w rezonansie magnetycznym z innymi metodami w zawale serca.
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Poréwnanie metod obrazowych, elektrokardiograficznych i biochemicznych jest tematem
niniejszej pracy. Wykazano w niej roznice pomigdzy poszczegdlnymi metodami oraz
oceniono warto$¢ prognostyczng rezonansu magnetycznego u chorych z pierwszorazowym

zawalem serca z uniesieniem odcinka ST.
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2. CEL PRACY

Sposrod wielu czynnikéw wplywajacych na rokowanie po zawale serca, takich jak:
wiek, frakcja wyrzucania, cukrzyca, niewydolno$¢ nerek, wymienia si¢ takze wielko$¢ strefy
martwicy i obecno$¢ uszkodzenia mikrokrazenia. Istnieje wiele metod za pomoca ktorych
mozna oszacowa¢ wielko$¢ strefy zawatlu. Nalezag do nich: elektrokardiografia,
echokardiografia, badanie markerow uszkodzenia mig$nia sercowego oraz badania obrazowe,
takie jak: SPECT, PET, tomografia komputerowa czy rezonans magnetyczny. Rezonans
magnetyczny serca jest obecnie najdokladniejszag metodg obrazowa, stuzaca do oceny

wielkosci martwicy 1 dlatego oparto na niej realizacje¢ niniejszej pracy.

W pracy postawiono nast¢pujace cele badawcze:

1. Porownanie wielko$ci zawalu serca z uniesieniem odcinka ST ocenianej metodami
elektrokardiograficznymi,  echokardiograficznymi  oraz  stezeniem  markerow
uszkodzenia migsnia sercowego we krwi z wielkoscig strefy martwicy oceniang w
rezonansie magnetycznym.

2. Wyodrebnienie czynnikow klinicznych, wptywajacych na wielkos¢ strefy martwicy i
wystgpowanie  uszkodzenia  mikrokrazenia ocenianego metoda rezonansu
magnetycznego.

3. Okreslenie rokowniczej przydatnosci oceny wielkosci strefy martwicy i uszkodzenia

mikrokrazenia w obserwacji 24-miesi¢czne;j.
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4. MATERIAL I METODY

4.1. Badana populacja

Do badania zostali wigczeni chorzy hospitalizowani w latach 2010 — 2012 w | Klinice
Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu z powodu ostrego zespotu wiencowego z
uniesieniem odcinka ST. Do niniejszego badania wtaczono chorych zgodnie z nastgpujacymi
kryteriami:

e pierwszy w zyciu zawat serca,

e uniesienie odcinka ST o co najmniej 0,1 mV (w odprowadzeniach V2-V3 > 0,2 mV
dla mezczyzn powyzej 40. roku zycia, > 0,25 mV dla me¢zczyzn ponizej 40. roku zycia
oraz > 0,15 mV dla kobiet) w co najmniej 2 sasiadujacych odprowadzeniach w
badaniu EKG w warunkach przedszpitalnych,

e bol w klatce piersiowej trwajacy minimum 30 minut,

e czas od poczatku objawow do rozprezenia balonu < 12 godzin (12 - 24 godzin tylko,
jezeli utrzymywaly si¢ bol w klatce piersiowej 1/lub uniesienie odcinka ST),

e leczenie metodg pierwotnej przezskornej angioplastyki wiencowej,

e wykonanie badania CMR w ciggu pierwszych 5 dob po zawale serca,

e $wiadoma zgoda chorego na wiaczenie do badania.

Kryteriami wytaczajacymi chorych z badania byty:

e inne postacie OZW,

e cigzki stan chorego niepozwalajagcy na wykonanie badan dodatkowych: wstrzas
kardiogenny, obrzek pluc, niewydolno$¢ oddechowa, wysokiego stopnia blok
przedsionkowo-komorowy wymagajacy statej stymulacji,

e Swiezy badz niedawno przebyty udar mozgu,

e ci¢zka niewydolnos¢ nerek,

e przeciwwskazania do podania lekéw przeciwkrzepliwych lub przeciwptytkowych,

e przeciwwskazania do wykonania badania CMR:

o wszczepiony stymulator serca, implant slimakowy lub neurostymulator,
o uczulenie na kontrast gadolinowy,

o klaustrofobia,

o brak wspotpracy chorego podczas badania,

o brak zgody chorego na wykonanie badania rezonansu magnetycznego serca.
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W latach 2010-2012 z powodu STEMI byto hospitalizowanych 206 chorych, z czego
114 0s6b spetnialo zarowno kryteria wiaczenia, jak 1 wylaczenia do badania. Ze wzgledu na
brak kontaktu z chorymi po wyjsciu ze szpitala z badania zdyskwalifikowano kolejne 29
osOb. Ostatecznie do badania zakwalifikowano 85 chorych z zawatem serca z uniesieniem
odcinka ST. Kazdy chory wyrazit §wiadomg zgode na wlaczenie do badania. Badanie zostato
przeprowadzone zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej, a protokét badania zostal
zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu
(badanie nie ma znamion eksperymentu medycznego).

W badanej grupie 59 (69,41%) chorych stanowili mezczyzni, a 26 (30,59%) chorych
to kobiety. Srednia wieku wynosita 59 + 11 lat, przy czym mezczyzni mieli $rednio 57 + 12
lat, a kobiety $rednio 63 £+ 9 lat. W tabeli 4.1. przedstawiono dane z badania podmiotowego i
przedmiotowego przy przyjeciu chorych do Kliniki. Nadci$nienie t¢tnicze wystepowato u 47
(55,3%) badanych, u ponad potowy chorych stwierdzono nikotynizm (47 badanych, 55,3%).
Cukrzyce obserwowano u 12 (14,1%) chorych, a zaburzenia gospodarki lipidowej u 20
(23,5%) badanych. 44 (51,8%) badanych mialo nadwageg, z czego u 20 (23,5%) chorych

stwierdzono otytos¢.

4.2. Protokol badania

Przy przyjeciu do szpitala kazdy chory zostat poddany badaniu podmiotowemu i
przedmiotowemu. Z wywiadu przeanalizowano czynniki demograficzne (pte¢, wiek) oraz
czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca, takie jak: nadcisnienie tetnicze, otytos¢ lub
nadwaga, cukrzyca, hipercholesterolemia, nikotynizm czy wystepowanie choroby wiencowe;j

w rodzinie (tabela 4.1).
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Tabela 4.1. Wybrane dane kliniczne 1 czynniki ryzyka zawatu serca w badanej grupie

Wybrane dane kliniczne
zawalu serca

I czynniki ryzyka

Liczba i odsetek chorych
(n,%)

Wiek (lata)* 59,17+ 11,34
Ple¢:

Mgzczyzni 59 (69,41%)

Kobiety 26 (30,59%)
BMI (kg/m?)" 27,56; 17,78 — 39,84
Nadci$nienie tetnicze 47 (55,29%)
Cukrzyca 12 (14,12%)
Hipercholesterolemia 20 (23,53%)
Nikotynizm 47 (55,29%)
Nadwaga 44 (51,76%)

W tym otylos¢ 20 (23,53%)
Stan chorego przy przyjeciu wedtug skali Killipa-Kimballa:

1 75 (88,24%)

2 8 (9,41%)

3 2 (2,35%)

*dane przedstawione jako $rednia + odchylenie standardowe; "dane przedstawione jako mediana,

minimum — maksimum. BMI — Body mass index.

U wszystkich badanych wykonano EKG oraz pobrano krew na badania laboratoryjne.

W tabeli 4.2 przedstawiono dane z badan laboratoryjnych.

Tabela 4.2. Stezenie poszczegodlnych parametrow laboratoryjnych we krwi w badanej grupie

Parametr Wartos¢ Srednia £ SD | Norma

Leukocyty (G/I) 11,34+3,44 4,0-10,0

Erytrocyty (T/1) 4,89+0,48 Kobiety: 4,0-5,0
Megzczyzni: 4,5-5,5

Hemoglobina (mmol/l) | 9,38+1,07 Kobiety: 6,8-9,3
Mgzczyzni: 7,4-10,5

Trombocyty (G/1) 267,2+67,21 150-400

Kreatynina (umol/l) 86,51+22,16 53-115

GFR (ml/min/1,73m?) | 90,85+32,54 >90

Glukoza (mmol/l) 7,32+2,35 3,9-5,5

CRP (mg/dl) 22,44+26,9 0-10

GFR - indeks przesgczania klebuszkowego (glomerular filtration rate), CRP — biatko C-reaktywne (C-

reactive protein); SD — odchylenie standardowe (standard deviation)
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Bezposrednio po wykonaniu badania EKG i pobraniu krwi do badan, wykonano
badanie koronarograficzne oraz zabieg pierwotnej przezskornej angioplastyki wiencowej. U
wszystkich badanych wykonano angioplastyke tetnicy dozawatowej w ciggu 24 godzin od
poczatku bolu wiencowego, z czego u 72 (84,7%) badanych w ciagu 12 godzin, a u
pozostalych w p6zniejszym czasie (maksymalnie w ciggu 24 godzin), jezeli dolegliwosci ani
zmiany odcinka ST nie zmniejszaly si¢ lub wrecz nasilaty (13 chorych; 15,3%). W badane;j
grupie przewazali chorzy z zawatem serca $ciany dolnej (45 badanych; 52,9%). Zawat Sciany
przedniej rozpoznano u 31 chorych, (36,5%), a bocznej lub dolno-bocznej u 9 (10,6%) (tabela
4.3).

Tabela 4.3. Dane angiograficzne badanej grupy

Parametr angiograficzny Liczba i odsetek chorych (n,%)
Lokalizacja zawatu (tetnica dozawatowa):
Przedni (LAD) 31 (36,57)
Dolny (RCA) 45 (52,94)
Boczny (LCx) 9 (10,59)
Choroba wielonaczyniowa 40 (47,06)
Trombektomia 37 (43,53)
TIMI przed PCI 0 53 (62,35)
TIMI po PCI 3 68 (80)
MBG 0-2 44 (51,76)
MBG 3 41 (48,24)
Czas od poczatku bolu do rewaskularyzacji* | 7,36+£6,42 godziny

*dane przedstawione jako $rednia + odchylenie standardowe. Stosowane skroty: LAD — tetnica przednia
zstepujaca (left anterior descending artery), RCA — prawa tetnica wiencowa (right coronary artery), LCx
— tetnica okalajaca (left circumflex artery), TIMI — jako$ciowa klasyfikacja przeptywu krwi w tetnicy
wieficowej (thrombolysis in myocardial infarction flow), MBG — stopieni perfuzji mie$nia sercowego
(myocardial blush grade).

Przed zabiegiem pPCI wszyscy otrzymali heparyne niefrakcjonowang dozylnie w dawce
nasycajacej (100 jednostek migdzynarodowych na kilogram masy ciata), aspiryne w dawce
300 mg doustnie oraz klopidogrel w dawce nasycajacej 600 mg doustnie. Podczas zabiegu
zastosowanie blokeréw receptora ptytkowego IIb/Illa, takich jak abciximab (ReoPro, Elli-
Lilly, Centocor) lub eptifibatyd (Integrilin, Glaxo Group Ltd.), zalezalo od decyzji operatora.
Chorzy z wysokim ryzykiem ze wzgledu na stan ogolny, ze zlozong zmiang w tetnicach
wiencowych, z obecnos$cia duzej skrzepliny wewnatrznaczyniowej lub pacjenci, u ktorych nie
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uzyskano optymalnego przeptywu TIMI 2/3, czy u ktorych wystgpity powiktania, takie jak:
przesunigcie skrzepliny i embolizacja duzych odgat¢zien naczynia, otrzymywali abciximab
dozylnie w dawce: 0,25 mg/kg masy ciata jako bolus i dalej jako 12-godzinny wlew w dawce
0,125 pg na kilogram na minute, albo eptifibatyd w dawce nasycajacej w jednokrotnym
podaniu dozylnym 180 pg/kg masy ciala, a nastgpnie we wlewie dozylnym 2 pg/kg masy
ciala przez 12 godzin. Po zabiegu pPCI podawano aspiryne, klopidogrel, statyng, leki
blokujace B-receptory i inhibitory konwertazy angiotensyny, o ile nie bylo przeciwwskazan
do ich stosowania. Inne leki stosowano zgodnie z wytycznymi ESC, praktyka kliniczng 1 w

zaleznosci od wspotistniejacych chordb (tabela 4.4).

Tabela 4.4. Charakterystyka chorych pod wzglgdem przyjmowanych lekéw

w okresie okolozawatowym

Stosowane leki Liczba i odsetek chorych (n,%)
Kwas acetylosalicylowy 85 (100%)
Klopidogrel 85 (100%)
ACE-I lub ARB 84 (98,82%)
B-bloker 81 (95,29%)
Statyna 84 (98,82%)
Diuretyk 14 (16,47%)
Doustny lek przeciwcukrzycowy | 8 (9,41%)
Insulina 5 (5,88%)

Inhibitor receptora llb/Illa 42 (49,41%)
Eptifibatyd 6 (7,06%)
Abciximab 36 (42,35%)

ACE | — inhibitor konwertazy angiotensyny (angiotensin converting enzyme inhibitor),
ARB - antagonista receptora angiotensyny (angiotensin receptor blocker)

Podczas pobytu w szpitalu wykonywano u wszystkich chorych pomiary markeréw
biochemicznych martwicy migénia sercowego (kinaza keratynowa-CPK, frakcja MB kinazy
kreatynowej — CK-MB, troponina I) przy przyje¢ciu do szpitala, a nastgpnie po 8, 16, 24, 36 i
48 godzinach. Badanie elektrokardiograficzne wykonywano: przy przyjeciu do szpitala, 60
minut po PCI oraz przed badaniem rezonansu magnetycznego serca. W 1. lub 2. dobie zawatu
wykonano badanie echokardiograficzne, a $rednio w 3. dobie (2-5 dzien) rezonans

magnetyczny serca. Ze wzgledu na wielko$¢ strefy zawalu w rezonansie magnetycznym serca
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podzielono badang grupe na chorych z zawatem matym (< 10% masy mig$nia sercowego), z
zawatem $rednim (10-30% masy mig$nia sercowego) oraz z zawatem duzym (>30% masy

micsnia sercowego)®.

4.3. Ocena obrazowa metodq rezonansu magnetycznego

Badanie rezonansu magnetycznego serca wykonano w Pracowni Rezonansu
Magnetycznego przy | Klinice Kardiologii w 3. dniu po PCI przy uzyciu 1,5-teslowego
aparatu (Magnetom Avanto, Siemens, Tim System [76x18], Q-engine: 33 mT/m, 125 T/m/s).
Do badania uzyto 2 cewek: 6-elementowej cewki Body Matrix w potaczeniu z sze$cioma
elementami 12-elementowej cewki Spine Matrix (wybor elementéw w zaleznosci od wzrostu
chorego). W celu uzyskania najbardziej jednolitych obrazéw badanie bylo bramkowane
zapisem EKG oraz bylo wykonane na wstrzymanym oddechu chorego w koncowej fazie
wydechu. Sredni czas badania wynosit 45-60 min. Oceniano budowe i funkcje migénia lewej
komory, perfuzje, zwldknienie oraz uszkodzenie mikrokrazenia. Wszystkie obliczenia
wykonano za pomoca oprogramowania QMass (Medis, Holandia, rycina 4.2).

Wstepna ocena morfologiczna opierata si¢ na wykonaniu poprzecznych skanow klatki
piersiowej celem lokalizacji osi diugiej i krotkiej serca. Uzyskano je za pomoca techniki
HASTE (Half-Fourier Acquisition Single-shot TurboSE). Opiera si¢ ona na cze$ciowej
technice Fouriera, gdzie zastosowano obrazy T2-zalezne tzw. czarnej krwi o niskiej
rozdzielczosci typu single-shot z szybkim czasem akwizycji (ok. 1 sek na warstwe). Dzigki
temu mozliwe bylo uzyskanie nieruchomych obrazéow podczas wstrzymanego oddechu
badanego.

Oceng czynnosci lewej komory oparto na obrazowaniu typu cine w sekwencji Steady
State Free Precession (SSFP). Kazdorazowo wykonano akwizycje w projekcji 2-, 3- i 4-
jamowej] oraz w projekcji osi krotkiej od podstawy do koniuszka lewej komory. Ilos¢
projekcji w osi krotkiej zalezata od wielkosci serca: grubos¢ warstw wynosita 8§ mm z
odstgpami 2 mm (razem 10 mm na warstwe) przy rozdzielczosci 2 x 2 mm, przy czasowej
rozdzielczoéci wynoszacej 25 klatek na cykl pracy serca™’. Na podstawie uzyskanych
obrazow mozliwa byta ocena objgtosci koncowoskurczowej (end-systolic volume; ESV),
koncoworozkurczowej (end-diastolic volume; EDV), frakcji wyrzutowej (ejection fraction;
EF), objc¢tosci wyrzutowej (stroke volume; SV) oraz masy lewej komory. Objetosé

koncoworozkurczowa obliczona byta w momencie, w ktérym krew zajmowala najwigksza
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objetos¢, a objetos¢ koncowoskurczowa w momencie, gdy krew zajmowala najmniejszg

objetos¢ lewej komory (rycina 4.1).

Rycina 4.1. Ocena funkcji mig$nia sercowego na podstawie obrazow rezonansu
magnetycznego. A — kontury wsierdzia (kolor czerwony) i nasierdzia (kolor zielony) lewej
komory oraz kontur wsierdzia prawej komory (kolor z6tty) w fazie koncowoskurczowej. B —
kontury wsierdzia (kolor czerwony) i nasierdzia (kolor zielony) lewej komory oraz kontur

wsierdzia prawej komory (kolor z6tty) w fazie koncoworozkurczowe;.

Obliczenia wykonano za pomoca metody wolumetrycznej, w ktorej objetos¢ komory w
skurczu i rozkurczu obliczana jest jako suma powierzchni jamy lewej komory serii warstw w
projekcji w osi krétkiej przemnozonych przez grubo$§¢ warstwy. Frakcja oraz objgtosce

wyrzutowa lewej komory wyznaczone zostaly z nastgpujacych zaleznosci:
SV =EDV -ESV,

SV _ EDV-ESV
EDV  EDV

EF =
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Rycina 4.2. Ocena funkcji lewej komory na podstawie sumy powierzchni w serii warstw w

projekcji w osi krotkiej przy uzyciu programu QMass

Objetos¢ sierdzia okreslono jako réznicg migdzy obszarami ograniczonymi przez nasierdzie i
wsierdzie, a mas¢ lewej komory obliczono jako objetos¢ migs$nia sercowego pomnozong
przez jej gestos$¢, tzn. 1,05 g/ml. Mies$nie brodawkowate zostaty uwzglednione jako czgsé

masy lewej komory (rycina 4.3).

LVEF; 60%, RVEF: 0% LVEF: 60%, RVE|
LVSV: 84.24ml, RVSV: 008l LVSV: 84,24, RVSV: 0,00mi
LV mass ED: 1 S:170,87g LV mass ED: 162,53, ES: 170,879

LVEF: 60%, RVEF: 0%

VSV: 84.24ml. RVSV: 0.00m

Rycina 4.3. Ocena masy lewej komory z uwzglednieniem migsni brodawkowatych (linia

czerwona — wsierdzie, linia zielona — nasierdzie, obszar zielony — sierdzie)

Obrazowanie perfuzji migsnia sercowego wykonane zostalo na podstawie techniki

pierwszego przejscia (first pass) srodka kontrastowego zawierajacego gadolin w trzech
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projekcjach w osi krotkiej: w segmentach podstawnych, srodkowych i1 koniuszkowych oraz w
projekcji w osi dlugiej w prezentacji dwu- i czterojamowej. W trakcie obrazowania uzyto
jednomolowego s$rodka kontrastowego w dawce 0,1 mmol/kg masy ciala chorego. Obrazy
uzyskano za pomocg Ti-zaleznej sekwencji gradient-echowej z odczytem echoplanarnym
typu single-shot. W tej technice grubo$¢ warstwy wynosita 8 mm, a rozdzielczo$¢ w warstwie
< 3 mm z zachowang rozdzielczos$cig czasowa 100-125 ms, przy czym czas catej sekwencji
obejmowat 40-50 cykli, tak aby uwidoczniony zostat caty proces przejscia S$rodka
kontrastowego przez mig¢sien sercowy. Na podstawie wynikow okreslono wielkos¢ i strefe

ubytku perfuzji w migsniu sercowym odpowiadajace strefie zawatu mig$nia sercowego.

W -
Aot

-

* 2 . -
‘ -
SVl B \ X

Rycina 4.4. Obrazy p6znego wzmocnienia kontrastowego rezonansu magnetycznego serca w

)

projekcji w osi krotkiej 15 minut po podaniu kontrastu gadolinowego

W czasie 10-15 min od podania $rodka kontrastowego rejestrowano obrazy poznego
wzmocnienia kontrastowego (late gadolinium enhancement — LGE) w celu oceny
zwloknienia migénia sercowego, (rycina 4.4). Zastosowano sekwencj¢ Ti-zalezng typu turbo
flash z impulsem inwersyjnym. W sekwencji grubo$¢ warstwy wynosita 10 mm przy
rozdzielczosci w warstwie 1,5 % 1,5 mm. Wszystkie obszary po6znego wzmocnienia
kontrastowego byly sumowane. Kazdorazowo poréwnywano obrazy LGE z sekwencjami
perfuzji w celu wykluczenia artefaktow. Wielko§¢ zawalu oceniono za pomoca metody
szerokosci polowkowej krzywej intensywnos$ci sygnatu po podaniu kontrastu (Full Width at

Half Maximum; FWHM). Polega ona na wyselekcjonowaniu granicy obszarow
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zakontrastowanych powyzej 50% maksymalnej intensywno$ci sygnatu LGE, przy czym
obszary braku wypetienia kontrastem wsrod wysokozakontrastowanego pola sierdzia (tzw.
uszkodzenie mikrokrazenia) roéwniez zaliczano do wielkos$ci zawatu serca. Do obszarow
uszkodzenia mikrokrazenia (microvascular obstruction; MVO) nie naptywa $rodek
kontrastowy, dzieki czemu wielko$¢ obszaru MVO mozna obliczy¢ jako wielko$¢ obszaru
hipointensywnego w strefie péznego wzmocnienia kontrastowego. Obie wielkosci byty
mierzone poétautomatyczng metoda planimetryczng odpowiednio jako suma powierzchni
obszarow hiper- lub hipointensywnych w mieéniu lewej komory w serii warstw w projekcji w
osi krotkiej przemnozonych przez grubos¢ warstwy (rycina 4.5). Ilo§¢ warstw oraz ich
rozdzielczo$¢ byty tak samo ustawione, jak w sekwencjach SSFP. Obliczono objetos¢ i maseg
zarowno strefy martwicy, jak i MVO. Wielko$¢ strefy zawalu przedstawiono jako warto$¢
procentowg odniesiong do wielko$ci masy migsnia sercowego. Wielko§¢ MVO przedstawiono

jako procent masy strefy martwicy.

Rycina 4.5. Pomiar wielko$ci strefy martwicy 1 MVO metoda planimetryczng przy uzyciu

techniki FWHM. linia czerwona — wsierdzie, linia zielona — nasierdzie, obszar czerwony —

strefa martwicy, obszar niebieski — strefa uszkodzenia mikrokrazenia.

Oceniono rowniez przezscienno$¢ zawalu w poszczegdlnych 17 segmentach w
projekcjach 2-, 3-, 4-jamowych i w osiach krotkich, okreslajac zajecie wedlug skali 0%
grubosci $ciany lewej komory, 1-25% grubosci Sciany LK, 26-50% grubosci $ciany, 51-75%
grubosci $ciany LK oraz 76-100% grubosci Sciany LK'®,
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4.4. Ocena echokardiograficzna

W 1. lub 2. dobie po zabiegu angioplastyki wykonywano u wszystkich chorych
badanie echokardiograficzne za pomocg aparatu Vivid 7 (General Electric Healthcare, USA).
W badaniu w projekcji dwu- i trojwymiarowej oceniano wielko$¢ jam serca, kurczliwo$¢ i
frakcje wyrzucania lewej komory.

Kurczliwo$¢ lewej komory oceniano na podstawie wskaznika kurczliwosci (Wall
Motion Score Index; WMSI)*. W prezentacji dwuwymiarowej w projekcji dwu-, tréj- i
czterojamowe] podzielono migsien lewej komory na 17 segmentow. Kurczliwos¢ kazdego
segmentu oceniano przyjmujgc nastepujgce wartosci: 1 — normokineza, 2 — hipokineza, 3 —
akineza, 4 — dyskineza. Na podstawie ilorazu sumy punktacji ocenianych segmentow i liczby

) . . . . , C . 596179
ocenianych segmentow wyliczono wielko$¢ zaburzen kurczliwos$ci .

suma punktéw odpowiadajgcych kurczliwos$ci poszczegdlnych segmentéw

WMSI = , , ;
liczba ocenianych segmentéw

4.5. Ocena elektrokardiograficzna

Zawal serca w EKG rozpoznawano na podstawie kryteriow Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (European Society of Cardiology; ESC), zgodnie z trzecig
uniwersalng definicjg zawatu serca®. Za ostry zespot wiencowy z uniesieniem odcinka ST w
EKG uznawano uniesienie odcinka ST w minimum dwéch sasiadujacych odprowadzeniach o
> 0,1 mV w punkcie J we wszystkich odprowadzeniach poza V2-V3, gdzie przyjeto
nastepujace punkty odcigcia: > 0,2 mV dla mezczyzn powyzej 40. roku zycia, > 0,25 mV dla
mezczyzn ponizej 40. roku zycia oraz > 0,15 mV dla kobiet®,

Badanie elektrokardiograficzne wykonano i analizowano minimum 3-krotnie: przy
przyjeciu do szpitala, nastgpnie w odstgpie okoto 60 minut po angioplastyce tetnicy
dozawatowej oraz przed badaniem CMR®. Badanych monitorowano przez minimum 72
godziny po zabiegu pPCI za pomocg systemu ciggtego  monitorowania
elektrokardiograficznego. W kazdym EKG przy przyjeciu chorego, po zabiegu pPCI i przy
badaniu CMR oceniano zmiany odcinka ST, szeroko$¢ zatamkéw Q oraz zmienno$¢
zespolow QRS przy predkosci przesuwu tasmy 25 mm/s.

Wielkos¢ strefy zawatu okre§lono postugujac si¢ metoda Selvestera (QRS Score

System), ktora opiera si¢ na 29-punktowym systemie oceniajagcym czas trwania zalamkow Q
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lub R, iloraz amplitudy zatamka R do zatamka Q (g) oraz amplitudy zatamka R do zatamka S

(g) 19 Na podstawie tych parametrow w odprowadzeniach koficzynowych I, II, aVL, aVF oraz

w odprowadzeniach przedsercowych obliczono wskaznik oceniajgcy wielko$¢ zawatu miesnia
sercowego (tabela 4.5).

Tabela 4.5. Skala punktowa w metodzie Selvestera (QRS Score System)

Odpro- | Czas trwa- | Czas trwania | Stosunek Punkty za | Maks. liczba punktow
wadze- | nia zalamka | zalamka R | amplitudy kryterium | w danym odprowadze-
nie Q (ms) (ms) zalamkow niu
I >30 1
R/Q<1 1 2
I >30 2
> 40 1 2
avL >30 1
R/Q<1 1 2
aVF >50 3
>40 2
>30 1
RIQ<1 2
R/Q<2 1 5
V1 Obecny (1
> 50 (2
>40
RS>1 (D 4
V2 Obecny lub <20 1
> 60 2
> 50 <;1g
R/S>1,5 ( 4
V3 Obecny lub <30 1 1
V4 >20 1
R/Q lub 2
R/S<0,5 3
R/Q lub 1
R/S<1,5
V5 >30 1
R/Q lub 2
R/S<1 3
R/Q lub 1
R/S<3
V6 >30 1
R/Q lub 2
R/S<1 3
R/Q lub 1
R/S<3
RAZEM 6 29

Zaznaczony przyktad: na podstawie EKG chorego wskaznik Selvestera wynosi 6 punktow, co odpowiada 20,7%

migénia sercowego (% X 100% = 20,7%).
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Obliczono czas trwania zatamkow Q i R oraz stosunek amplitudy zatamkéw R do S i R do Q.
Wyniki przedstawiono jako warto$¢ procentowa maksymalnej liczby punktow mozliwych do
uzyskania (martwica obejmujaca caly migsien sercowy), otrzymujac wielko$¢ strefy martwicy
jako odsetek calego migsnia sercowego. Na rycinie 4.6 przedstawiono przykladowy EKG
obrazujgcy sposob obliczania wielko$ci strefy martwicy wedlug metody Selvestera. Punkty

zaznaczone w tabeli 4.5. obrazuja sposob podliczania punktéw w metodzie.
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Rycina 4.6. Ocena zmian w elektrokardiogramie przy uzyciu metody Selvestera; W

zaznaczonym przyktadzie suma punktow wynosi 6, co odpowiada 20,7% mig$nia sercowego

(26—9 x 100% = 20,7%)

Metoda Aldricha
Wielkos¢ strefy uszkodzenia migs$nia sercowego obliczono na podstawie metody
Aldricha na podstawie EKG wykonanego przy przyjeciu do szpitala wedtug nastepujacych

WZOIrOw:
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e w zawale $ciany przedniej:
3 x (1,5 x (liczba odprowadzen z uniesieniem odcinka ST) — 0,4),
e w zawale $ciany dolnej:
3 x (0,6 x (suma uniesien odcinka ST w 11, 111 i aVF) +2)*.
Na podstawie obliczen oszacowano wielko$¢ uszkodzenia migénia sercowego wyrazong jako
odsetek calego sierdzia. Na rycinie 4.7 przedstawiono przykladowe EKG z obliczong

wielkoscig strefy uszkodzenia wedtug wskaznika Aldricha.
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Rycina 4.7. Ocena wielkosci strefy uszkodzenia migsnia sercowego na odstawie EKG za
pomoca metody Aldricha. Zgodnie z przyktadowym EKG, uniesienie odcinka ST obecne jest
w 6 odprowadzeniach, wigc wielko$¢ martwicy [%] =3 x (1,5 x 6 —0,4) = 25,8.

Redukcja uniesien odcinka ST
Sume uniesien i obnizen odcinka ST wykorzystano do stratyfikacji wielkosci zawatu
serca wedtug nastgpujacych zasad:

e przy zamknigciu tetnicy przedniej zstgpujacej do sumy uniesien odcinka ST w
odprowadzeniach V1-V6 oraz I i aVL dodano sume obnizen odcinka ST w
odprowadzeniach 11, 111 i aVF,

e przy zamknigciu prawej tetnicy wiencowej lub tetnicy okalajacej do sumy uniesien w
odprowadzeniach 11, Il i aVF oraz ewentualnie I, aVL, V5-V6, dodano sum¢ obnizen
w V1-vart e
Redukcje odcinka ST klasyfikowano na podstawie redukcji sumy uniesien/obnizen

odcinka ST po PCI wedtug nastepujacych kryteriow:

e redukcja catkowita: >70%,

e redukcja czgsciowa: >30% 1 <70%,

e brak rezolucji: <30% %%,
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4.6. Ocena angiograficzna

W celu ustalenia tetnicy odpowiedzialnej za zawat (infarct related artery; IRA)
wykonano badanie koronarograficzne. Koronarografia byla rejestrowana cyfrowo na
angiografach Hicor (Siemens, Niemcy). Obrazy angiograficzne zapisywano z przesuwem 25
klatek na sekunde. Istotno$¢ zwezen oceniano w trybie ,,on-line” bez stosowania cyfrowej
analizy ilosciowej. Tetnice odpowiedzialng za zawal ustalano korelujac obraz angiograficzny
z lokalizacja zawalu w zapisie EKG. Kazde zwezenie powyzej 50%, a takze wyrazne
zwolnienie przeptywu (< TIMI 3), uznawano za zmiang¢ istotng w obrgbie IRA. Decyzje
terapeutyczng co do zastosowanego stentu oraz wykonania trombektomii podejmowat
operator na podstawie obrazu klinicznego.

Kazdorazowo oceniano przeplyw w tetnicy odpowiedzialnej za zawal (IRA) na
podstawie 4-stopniowej skali TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction)®:

0 — catkowita niedrozno$¢ tetnicy, brak naptywu $rodka kontrastujacego powyzej zwezenia,

1 — praktycznie niedrozne naczynie, przeptyw s$ladowy, naplyw oraz odptyw s$rodka
cieniujacego powyzej zwezenia wolniejsze niz w tetnicy ipsilateralnej z brakiem wypetnienia
naczynia powyzej zmiany,

2 — uposledzony przeplyw w droznym naczyniu, napltyw i odptyw z IRA wolniejszy niz w
naczyniu referencyjnym,

3 — przeptyw prawidlowy, naptyw i1 odptyw $rodka cieniujacego w naczyniu odpowiada

naczyniu referencyjnemu (rycina 4.8).

Rycina 4.8. Angiografia przed (A) i po (B) angioplastyce t¢tnicy dozawatowej: przeptyw w
IRA przed zabiegiem w skali TIMI — 0, po zabiegu w skali TIMI — 3
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Stopien przepltywu przez mikrokrazenie wiencowe (perfuzje tkankowg) oceniono
analizujac zakontrastowanie sierdzia, fragmentu mig$nia zaopatrywanego przez IRA.
Nasilenie tego zjawiska zalezy od ilosci kontrastu docierajacego do drobnych naczyn
(tetniczek) $rodmigsniowych 1 szybkosci jego odpltywu. W celu analizy iloSciowej
zastosowano skale MBG (Myocardial Blush Grade) zaproponowang przez van’t Hofa i
wsp.":

0 — brak zmatowienia (zakontrastowania) sierdzia w obszarze zaopatrywanym przez
tetnice dozawatowg lub brak odptywu kontrastu (zakontrastowanie utrzymuje si¢
>30 s lub do nastepnego podania kontrastu),

1 — minimalne kontrastowanie sierdzia,

2 — umiarkowane zmatowienie obrazu, slabsze niz w obszarze referencyjnym,
zaopatrywanym przez tetnice nieodpowiedzialng za zawat,

3 — normalne zakontrastowanie sierdzia, pordwnywalne z obszarem referencyjnym,
prawidiowa perfuzja.

Oceny dokonywano na podstawie kilku projekcji angiograficznych, uwzglgdniwszy

dynamike naptywu i odptywu kontrastu.

4.7. Ocena markeréw martwicy mi¢snia sercowego

Oceng wielkosci zawatu serca przy zastosowaniu markerdw martwicy migénia
sercowego dokonywano oznaczajac ilosciowo uwolnione do surowicy krwi badanych
troponing I, kinaz¢ keratynowg oraz jej izoform¢ MB 1 mas¢ izoformy MB w wyznaczonych
odstgpach czasu: przy przyjeciu do szpitala, a nastgpnie po 8, 16, 24, 36 1 48 godzinach.
Oceniono najwigksze st¢zenie poszczegdlnych markerow w surowicy krwi oraz w 24.

godzinie zawatu?® %,

4.8. Ocena niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE)

Po 24 miesigcach od dokonania si¢ zawalu serca, oceniono wytypowane gtowne i
niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe (Major Adverse Cardiovascular Events;
MACE). Dane uzyskano przez kontakt telefoniczny. Do zdarzen typu MACE zaliczono: zgon,
ponowny zawal serca, powtdrng przezskérng interwencje wiencowg oraz hospitalizacje z
powodu zaostrzenia niewydolnosci serca. Dane uzyskano przez kontakt telefoniczny od

wszystkich badanych.
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4.9. Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu pakietu statystycznego CSS
STATISTICA v. 10. Hipotezy statystyczne (obustronne) weryfikowano na poziomie p < 0,05,

jezeli natomiast 0,10 > p > 0,05, uznawano je jako bedace na granicy istotnosci statystyczne;.

Dane ilosciowe

Zgodno$¢ rozktadu tych zmiennych z teoretycznym rozktadem normalnym oceniano za
pomoca testu Kotmogorowa-Smirnowa oraz graficznego testu Shapiro-Wilka. Do oceny
warto$ci miary tendencji centralnej uzyto $redniej arytmetycznej, gdy rozktad spetniat
kryteria normalnosci lub mediany, gdy wystepowal brak wilasnosci normalnosci. Rozrzut
(zmienno$¢) zmiennych mierzono odpowiednio odchyleniem standardowym i warto$ciami
ekstremalnymi. W ocenie istotnos$ci statystycznej rdéznic odpowiednio mig¢dzy Srednimi lub
medianami (rozktadami) wykorzystano test t-Studenta lub test Manna-Whitneya (gdy
poréwnywano 2 grupy) i test Kruskala — Wallisa (gdy porownywanych grup bylo wigcej niz
2).

Zwiazek miedzy dwiema cechami ilo§ciowymi oceniano za pomocg prostej regresji
liniowej i jako miarg jego sity przyjeto wspotczynnik korelacji liniowej r-Pearsona (zmienne
spetniajace kryteria rozktadu normalnego) lub r-Spearmana przy braku podstaw do przyjecia
kryteriow rozktadu normalnego. Korelacj¢ uznawano za istotng przy wartosci wspotczynnika
r>0,70 lub r <-0,70.

Do weryfikacji zgodnosci wynikdw uzyskanych przy uzyciu réznych metod wykonano
analiz¢ Blanda-Altmana. Na wykresach Blanda-Altmana zostaly przedstawione linie 1,96
odchylenia standardowego dla $redniej réznicy wielkosci zawalu obliczone na podstawie
dwoch z porownywanych metod oraz punkty o wspoétrzednych rownych wynikom pomiaréw
uzyskanych w obu metodach. Jesli 95% pomiaréw miesci si¢ miedzy 1,96 odchylenia
standardowego, to wskazuje to na dobrg powtarzalnos¢ wynikow (dopuszczalny procent
wynikow odstajacych wynosi 5%).

Dla przedstawienia zalezno$ci migdzy zdarzeniami w czasie przeprowadzono analiz¢ za
pomoca metody Kaplana-Meiera. W analizie zaleznos$ci zmiennej zaleznej od dwoch lub
wigce] zmiennych niezaleznych wykorzystano metody analizy wielowymiarowej:

» regresji logistycznej (zmienna zalezna opisana dwoma stanami),
» regresji proporcjonalnego hazardu Coxa (zalezno$¢ czasu wystgpienia punktu

koncowego od wybranych zmiennych objasniajacych).
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Dane jakosciowe

Przedstawiono jako liczb¢ i1 odsetek zaobserwowanych przypadkow. W analizie
rozktadu tych zmiennych dla tablic dwudzielczych stosowano test doktadny Fishera oraz test
Chi-kwadrat dla tablic 2 x 3 lub wigkszych.
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5. WYNIKI BADAN

5.1. Ocena wielkosci strefy martwicy metoda rezonansu magnetycznego serca
(CMR), echokardiografii, elektrokardiografii i markerow zawalu migSnia

SErcowego

W tabeli 5.1 przedstawiono wyniki uzyskane w badaniu CMR w badanej grupie.
Przedstawiono najwazniejsze parametry analizowane w dalszych etapach pracy: frakcje

wyrzutowg lewej komory, wielkos¢ strefy martwicy oraz wielkos¢ MVO.

Tabela 5.1. Wybrane parametry badania CMR opisujace funkcje lewej komory,

wielkos$¢ strefy martwicy 1 uszkodzenia mikrokrazenia (MVO) w badanej grupie

Badany parametr Srednia + odchylenie standardowe
(minimum-maksimum)

Masa LK [g] 146,19 + 46,86 (60-302)

EF [%] 54,47 + 10,13 (25-75)

EDV [ml] 135,32 + 39,12 (63,88-253)

ESV [m] 63,86 + 29,91 (18-183)

SV [ml] 71,65 + 16,86 (33-107,5)

Masa LVI [g/m?] 74,76 + 22,61 (7,18-136,49)

EDVI [ml/m?] 68,74 + 16,95 (10-111,85)

ESVI [mI/m?] 32,04 + 13,10 (6,25-77)

SVI [ml/m?] 36,79 + 8,43 (3,75-53)

Objetosé LK[mI] 134,84 + 36,03 (66,46-245,18)

Wielkos$¢ martwicy [g] 24,57 £ 20,79 (1,89-126,1)

Wielko$¢ martwicy [% masy LK] | 16,52 + 10,54 (2-48,98)

MVO [g] 5,94 + 6,79 (0-24,48)

MVO [% masy LK] 3,56 + 3,64 (0-13,14)

MVO [% masy martwicy] 4,18 = 7,85 (0-35,35)

W badaniu CMR $rednia wielko$¢ frakeji wyrzutowej wynosita 54,47% =+ 10,13%, Srednia
objetos¢ LK 129,54 + 37,51 ml, $rednia masa lewej komory 146,19 + 46,86 g. U dwoch
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chorych stwierdzono frakcje wyrzutowa ponizej 30% , u 23 badanych migdzy 30-50%, u
pozostatych powyzej 50%.

W grupie badanej $rednio 4 segmenty byly objete strefa zawalu (minimum: 1,
maksimum: 12 segmentéw). Pelno$cienny zawat serca stwierdzono u 61 chorych (71,62%), u
pozostatych 24 chorych (29,38%) zawal niepelnoscienny. W niepetnosciennym zawale
martwica zajmowata 50-75% grubosci $ciany LK. U zadnego chorego nie stwierdzono zawatu
podwsierdziowego, gdzie grubos$¢ strefy martwicy stanowitaby mniej niz 25% grubosci
sciany LK. W zawale petnosciennym blizna zajmowata 100% grubo$ci $ciany Srednio w 2 +
3 segmentach. Strefe uposledzenia mikrokrazenia (MVO) stwierdzono u 29 chorych
(34,12%).

Wsréd badanej grupy wiekszosé stanowili chorzy z zawatem $ciany dolnej — 45
badanych (53%) (rycina 5.1, 5.2), nastepnie z zawatem $ciany przedniej — 31 badanych
(36,5%) (rycina 5.3), a z zawalem $ciany bocznej u 9 badanych (10,5%) (rycina 5.4). Malg
strefe zawatu stwierdzono u 27 (31,76%) badanych (rycina 5.2), $rednig strefe zawatu u 48
(56,47%) badanych (rycina 5.1, rycina 5.4), a duzg strefe¢ zawatlu u 10 (11,76%) badanych
(rycina 5.3). 29 chorych (34,12%), pomimo skutecznej terapii reperfuzyjnej, miato

uszkodzone mikrokrazenie w obrazach rezonansu magnetycznego (rycina 5.1, rycina 5.3,

rycina 5.4).

Rycina 5.1. Zawal $ciany dolnej zajmujacy >10% migsnia sercowego ze strefa MVO w
obrazach p6znego wzmocnienia kontrastowego (linia czerwona — wsierdzie, linia zielona —
nasierdzie, obszar czerwony - strefa martwicy, obszar niebieski — strefa uszkodzenia

mikrokrazenia)
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Rycina 5.2. Zawat $ciany dolnej 1 bocznej zajmujacy > 10% migénia sercowego w obrazach
péznego wzmocnienia kontrastowego (linia czerwona — wsierdzie, linia zielona — nasierdzie,

obszar czerwony — strefa martwicy)

Rycina 5.3. Zawal $ciany przedniej, przednio-bocznej i przegrody migdzykomorowej
zajmujacy >30% migs$nia sercowego ze strefa MVO w obrazach pdznego wzmocnienia
kontrastowego (linia czerwona — wsierdzie, linia zielona — nasierdzie, obszar czerwony —

strefa martwicy, obszar niebieski — strefa uszkodzenia mikrokrazenia)
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Rycina 5.4. Zawal $ciany bocznej obejmujacy >10% migs$nia sercowego ze strefa MVO w
obrazach p6znego wzmocnienia kontrastowego (linia czerwona — wsierdzie, linia zielona —
nasierdzie, obszar czerwony — strefa martwicy, obszar niebieski — strefa uszkodzenia

mikrokrazenia)

W badaniu echokardiograficznym w poszczegdlnych segmentach LK oceniono
wskaznik kurczliwosci WMSI, a wyniki przedstawiono w tabeli 5.2. U 5 badanych (5,88%)
nie wykazano zaburzen kurczliwosci, u 60 chorych (80%) stwierdzono przynajmniej jeden

segment akinetyczny, a z kolei tylko u 5 chorych (5,88%) dyskineze.

Tabela 5.2. Zaburzenia kurczliwosci w echokardiografii w badanej grupie

Wybrany  parametr | Srednia | Odchylenie | Minimum | Maksimum | Mediana
echokardiograficzny standardowe

WMSI 1,27 0,22 1 2,06 1
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Wielkos$¢ strefy martwicy 1 uszkodzenia migsnia sercowego wyliczono metoda
Selvestera (QRS Score System) oraz Aldricha na podstawie badania elektrokardiograficznego

przy przyjeciu (tabela 5.3).

Tabela 5.3. Wielkos$¢ uszkodzenia migsnia sercowego w badanej grupie

Wybrana metoda Srednia + odchylenie standardowe

elektrokardiograficzna | (minimum-maksimum)

Metoda Selvestera 12,09 + 9,35 (0-34,48)
(QRS Score) [%]
Aldrich Score [%] 20,14 £ 6,57 (8,8-34,8)

W EKG po PCI stwierdzono catkowita redukcje uniesienia odcinka ST ( > 70% sumy
uniesien w EKG sprzed zabiegu) u 40 chorych (47,06%), a w nast¢gpnych 3 dobach u 24
badanych uzyskano catkowitg redukcje uniesienia odcinka ST (ogotem 64 chorych (75,29%)).
U 15 chorych (17,65%) po zabiegu PCI nie zaobserwowano rezolucji uniesienia odcinka ST
(redukcja odcinka ST ponizej 30%). W 3. dobie zawalu STEMI przetrwale uniesienie odcinka
ST odnotowano u 3 badanych (3,53%).

U 10 chorych (11,76%) przy przyjeciu do szpitala nie stwierdzono zmian odpowiadajacych
uszkodzeniu migénia sercowego na podstawie skali Selvestera - uzyskano 0 punktow.
Wskaznik Aldricha byt wyraznie wiekszy niz wskaznik Selvestra. Srednia wielko§¢ martwicy
okreslona na podstawie wskaznika Aldricha wskazuje na zajecie 20,14% migsnia lewej

komory, a wedlug metody Selvestera 12,09%.

W badaniach markerow martwicy migsnia sercowego maksymalne steZenie troponiny
I przekraczalo srednio 35-krotnie norme stezenia tego enzymu w surowicy krwi. Podobne
wyniki uzyskano w badaniu stezen pozostatych markerow martwicy migsnia sercowego

(tabela 5.4).
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Tabela 5.4. Wielko$¢ stezenia poszczegdlnych markerow martwicy mig$nia sercowego w

badanej grupie

Srednia + odchylenie standardowe

Marker zawalu serca . .
(minimum-maksimum)

Stezenie troponiny I w 24. godzinie [ng/ml] 35,43 + 65,75 (1,69-400,93)

Maksymalne stezenie troponiny I [ng/ml] 57,85 + 109,84 (3,29-693,38)
Maksymalne stezenie CK-MB mass [U/1] 203,65 + 187,94 (5,35-866,8)
Maksymalne stezenie CK-MB [U/I] 286,10 £ 241,22 (23-895)
Maksymalne st¢zenie CPK [U/1] 1824 £ 1760 (107-7066)

Mimo Ze stezenia markeréw martwicy u wszystkich badanych byly powyzej normy, to

w 2 przypadkach ste¢zenie CK-MB mass bylo nieznacznie podwyzszone (5,35 U/11 7,27 U/).

5.2. Poréwnanie r6znych metod oceny martwicy i uszkodzenia mie¢$nia sercowego

z metoda CMR

Wielkos¢ strefy martwicy okreslona na podstawie CMR nie roézni si¢ do wielkosci
uszkodzenia lewej komory ocenianej jako zaburzenia kurczliwo$ci  metoda
echokardiograficzng (rycina 5.5). Wykazano korelacje miedzy WMSI a wielkoscig strefy

martwicy oszacowang rezonansem magnetycznym (p < 0,0001 i r = 0,63).

Wykres rozrzutu wielkosci strefy martwicy w CMR a WMSI w echokardiografii
p <0,001; r=0,63219
2,2

2,0
18
1,6
14

2t 9B

WMSI w echokardiografii

1,0 [.--006 "

0,8
0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

wielkos¢ strefy martwicy w CMR
Rycina 5.5. Zalezno$¢ migdzy WMSI w echokardiografii a wielkoscig strefy martwicy w

badaniu CMR u chorych ze STEMI
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W celu porownania metody oceny wielkosci strefy martwicy w CMR 1 zaburzen
kurczliwosci metoda echokardiograficzng, wykonano test Blanda-Altmana. Do celow
statystycznych wyrazono wskaznik WMSI jako procent upo$ledzenia kurczliwo$ci mig$nia
lewej komory. W przypadku analizy pomiaréw uzyskanych w rezonansie magnetycznym i
echokardiografii, srednia réznica pomiedzy pomiarami w obu przypadkach wyniosta 6,6%,
natomiast odchylenie standardowe dla roéznicy wyniosto 12,1%. W przedziale ufno$ci
znalazto si¢ 98% réznic pomiedzy parami pomiarow, co §wiadczy o duzej zgodnosci obu

metod (rycina 5.6).
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Rycina 5.6. Wykres Blanda-Altmana poréwnujacy pomiary wielko$ci strefy martwicy w
CMR 1 zaburzen kurczliwo$ci w echokardiografii. Wielko$¢ strefy martwicy w CMR 1 WMSI

wyrazone jako odsetek masy lewej komory

Wielko$¢ strefy martwicy obliczona na podstawie skali Selvestera byta podobna do
wielkosci strefy martwicy w CMR (p = 0,014). Istotne statystycznie podobienstwo
stwierdzono réwniez miedzy wielko$cig wskaznika Aldricha 1 wielkoscig strefy martwicy w
CMR (p = 0,042). Nie stwierdzono istotnej korelacji miedzy poszczegdlnymi parametrami
uzyskanymi z badania elektrokardiograficznego a wielko$cia martwicy w badaniu CMR
(odpowiednio r = 0,300 i r = 0,307). Na rycinie 5.7 przedstawiono rozrzut mi¢dzy pomiarami

wykonanymi w EKG i w CMR, co potwierdza znaczne réznice migdzy metodami.
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Wykres rozrzutu wielko$ci strefy martwicy w CMR a wskaznik Aldricha
p < 0,05; r = 0,30727
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Rycina 5.7. Poréwnanie wielkosci uszkodzenia migsnia sercowego ocenionej metoda

Aldricha z wielko$cig strefy martwicy oszacowanej metodg CMR

Analiza zgodnosci pomiarow uzyskanych W rezonansie magnetycznym i
elektrokardiografii testem Blanda-Altmana wykazata brak zgodnosci w ocenie wielkos$ci
strefy martwicy. Srednia réznica pomiedzy pomiarami wyniosta odpowiednio 22,5% dla
metody Aldricha i 25,7% dla metody Selvestera, a odchylenie standardowe dla réznicy
wyniosto odpowiednio 11,6% i 23%. W analizie metod elektrokardiograficznych wigekszo$¢
wynikow odbiegata od wynikéw uzyskanych metoda CMR. Im mniejsza byla wielko$¢
zawatu, tym  wigksza roznica migdzy wynikami = otrzymanymi  metodami

elektrokardiograficznymi a wynikami otrzymanymi metoda CMR.

Stwierdzono dodatnig zalezno$¢ miedzy poziomami stezen markeréw martwicy
mig$nia sercowego w badanej grupie a wielkoscig strefy martwicy w CMR (p < 0,001)
(tabela 5.5), przy wspotczynniku korelacji r miedzy wielkoscig strefy martwicy w CMR i
poziomem stgzen wybranych markerow martwicy wynoszacym 0,6.

Tabela 5.5. Poréwnanie poziomu stezen markeréw zawatowych z wielko$cig strefy

martwicy w CMR

Porownywane parametry Istotno$¢ p | Wskaznik r
Stezenie troponiny I w 24 godzinie a wielko$¢ strefy | <0,0001 0,621
martwicy w CMR [% LK]

Maksymalne st¢zenie troponiny I a wielkos¢ strefy | <0,0001 0,600
martwicy w CMR [% LK]

Maksymalne stezenie CK-MB mass a wielko$¢ strefy | <0,0001 0,619
martwicy w CMR [% LK]

Maksymalne stezenie CK-MB a wielkos$¢ strefy | <0,0001 0,673
martwicy w CMR [% LK]

Maksymalne stezenie CPK a wielkos¢ strefy | 0,001 0,492
martwicy w CMR [% LK]

Warto$¢ wspotczynnika r wyliczona na podstawie testu Spearmana; % LK — odsetek masy mig$nia
lewej komory.
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Stezenie troponiny | w 24. godzinie zawalu w grupach podzielonych ze wzgledu na wielko$¢
strefy martwicy w CMR
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Rycina 5.8. Stegzenie troponiny I w surowicy krwi w 24. godzinie (A) oraz maksymalne

stezenie CK-MB mass (B) w grupach podzielonych ze wzgledu na wielko$¢ strefy martwicy

W rezonansie magnetycznym

Grupa badanych ze strefa martwicy w rezonansie magnetycznym wigksza niz 10%

masy mig¢$nia lewej komory miata znacznie wyzsze stezenia troponiny I 1 CK-MB mass niz

grupa chorych ze strefa martwicy < 10% masy mig$nia LK (rycina 5.8).

5.3. Uszkodzenie mikrokrazenia w CMR w poréwnaniu z innymi metodami oceny

wielkoS$ci uszkodzenia mie$nia sercowego

Uszkodzenie mikrokrazenia (MVO) stwierdzono w CMR u 29 badanych (34,12%).

W grupie badanych, ktérzy mieli maty zawal (<10% masy LK), stwierdzono obecnos¢ strefy

MVO w 2 przypadkach (7%), a u pozostatych w 27 przypadkach (48%) (rycina 5.9).

Odsetek chorychz MVO
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Rycina 5.9. Odsetek chorych z obecnoscig strefy uszkodzenia mikrokrazenia w badanej

grupie podzielonej ze wzgledu na wielkos¢ strefy zawatu
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Obszar MVO byt istotnie statystycznie wigkszy niz obszar w grupie badanych z duza
strefg martwicy (p = 0,0008) (rycina 5.10).

Poréwnanie wielkosci MVO w grupach badanych z matg i duzg strefg martwicy w CMR
p=0,0008
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Rycina 5.10. Porownanie wielkosci MVO w grupach badanych z malg i duza strefag martwicy

w CMR

Badani, u ktérych stwierdzono obecnos¢ MVO, wykazywali wigksze zaburzenia
kurczliwos$ci w badaniu echokardiograficznym w pierwszej dobie zawatu (Srednio WMSI =
1,36 + 0,25) niz w grupie badanych bez MVO (Srednio WMSI = 1,20 + 0,17) (p = 0,003)
(rycina 5.11). Nie wykazano korelacji miedzy wielkoscia MVO a nasileniem zaburzen

kurczliwosci w echokardiografii (r = 0,38).

Wielkos¢ WMSI w zalezno$ci od obecnosci MVO
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Rycina 5.11. Poréwnanie wielkosci WMSI w grupach badanych z obecnoscig i1 bez strefy

MVO w CMR

U badanych, u ktorych wykazano obecno$¢ uszkodzenia mikrokrazenia, stwierdzono

takze wyzsze stezenia markerow zawatowych w surowicy krwi (tabela 5.6).

49



CK-MB mass [U/l]
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Tabela 5.6. Stezenie wybranych markerow zawatowych w surowicy w zaleznosci od

obecnosci MVO w CMR

Parametr ZzMVO (n=29) | bez MVO (n =56) | Istotnos$¢ p
Stezenie troponiny I w 24 godzinie po | 75,78 = 97,65 14,02 + 18,97 <0,0001
zawale [ng/ml]

Maksymalne st¢zenie troponiny I [ng/ml] | 124,05 £162,23 | 21,94 + 32,03 <0,0001
Maksymalne stgzenie CK-MB mass [U/I] | 339,22 +230,28 | 131,43 +107,41 <0,0001
Maksymalne stezenie CK-MB [U/I] 4449 + 245,82 | 202,53 £ 197,28 0,008
Maksymalne stezenie CPK [U/1] 2719 £2078 1360 + 1397 0,039

Wartosci poszczegdlnych parametrow podane jako $rednia + odchylenie standardowe; wartosci p wyliczone na
podstawie testu Manna-Whitneya

Najwieksze roznice pod wzgledem stgzen markerow zawalowych w grupach chorych
z obecnoscig MVO i bez MVO odnotowano w badaniu stezen troponiny I i CK-MB mass w
surowicy krwi (p < 0,0001) (rycina 5.12). Nie wykazano korelacji migdzy zadnymi
markerami zawatu a obecnoscig MVO w CMR (np. r = 0,52 dla troponiny | i r = 0,50 dla
CK-MB mass).

Maksymalne stezenie CK-MB mass w grupach podzielonych ze wzgledu na obecnosé¢ MVO Maksymalne stezenie troponiny | w grupach podzielonych ze wzgledu na obecno$¢ MVO

p<0,0001 p=0,0003

120

A T N B T

80

60

Troponina | [ng/ml]

. .
T 20
€L
« Srednia o o grednia
Srednia+Blgd std rednia+Biad std
bez MVO zMVO T Srednia+1,96"Blac bez MVO  z MVO T Sredniat1,96*Blad std

Rycina 5.12. Zalezno$¢ maksymalnego stezenia CK-MB mass (A) 1 maksymalnego stezenia

troponiny I (B) w surowicy krwi a wielkos¢ MVO w CMR

W grupie, w ktorej stwierdzono strefe MVO, wskaznik Aldricha byt istotnie wyzszy

niz w grupie bez MVO (tabela 5.7). Natomiast badanie metoda Selvestera nie wykazato
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roznic pomiedzy grupami. Nie wykazano korelacji migdzy MVO a wielkoscig zawalu

oszacowanego wedlug metody Aldricha (r = 0,27).

Tabela 5.7. Poréwnanie elektrokardiogramow u chorych podzielonych ze wzgledu na

wspotobecnos¢ uszkodzenia mikrokrazenia w badaniu CMR

Parametr MVO + (n=29) | MVO - (n =56) | Wartos¢ p
QRS Score [%] 11,59 £9,01 12,4 £ 9,64 0,07
Aldrich Score [%] |22,3+6 18,83 £ 6,61 0,021

MVO +: grupa chorych z obecnym uszkodzeniem mikrokrazenia w CMR, MVO-: grupa chorych bez
obecnego uszkodzenia mikrokrgzenia w CMR; warto$ci poszczegdlnych parametrow podane jako
$rednia + odchylenie standardowe; wartosci p wyliczone na podstawie testu Manna-Whitneya

5.4. Czynniki kliniczne i parametry laboratoryjne a wielko$¢ strefy martwicy i

wielko$¢ uszkodzenia mikrokrazenia w CMR

Czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej (nadci$nienie tetnicze,
hipercholesterolemia, nikotynizm, pteé¢, wiek, otyto§¢) oraz klasa Killipa-Kimbala przy
przyjeciu nie wptywaty na wielkos$¢ strefy martwicy u chorych ze STEMI.W grupie chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym stwierdzono nieznacznie wigksza strefe MVO (p = 0,031).

Istotna réznica w wielkos$ci strefy martwicy zachodzita migedzy grupa chorych, u
ktérych czas bolu byl krotszy niz 90 minut, a grupa chorych, u ktérych wykonano pPCI po
360 minutach od poczatku bolu (p = 0,048) (rycina 5.13).

Wielko$¢ strefy martwicyw CMR a czas trwania bdlu
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Rycina 5.13. Wielkos$¢ strefy martwicy w CMR w wybranych grupach podzielonych ze

wzgledu na czas trwania bolu zawatowego
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Nie wykazano zaleznosci miedzy stezeniem kreatyniny, hemoglobiny, liczba
erytrocytow a wielkoscig strefy martwicy w CMR. Wykazano natomiast roznice w zalezno$ci
od wielkosci strefy martwicy pod wzgledem liczby leukocytow (p = 0,035), stezenia glukozy
(p =0,001) i stezenia biatka C-reaktywnego w surowicy krwi (p = 0,03) (rycina 5.14).

Stezenie CRP w grupach podzielonych ze wzgledu na wielko$¢ zawatu
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Rycina 5.14. Wplyw stezenia CRP na wielkos¢ strefy martwicy w badanej grupie chorych

Wykazano takze istotny wptyw leukocytozy, stezenia biatka C-reaktywnego 1 st¢zenia
glukozy na uszkodzenie mikrokrgzenia w CMR (odpowiednio p = 0,023, p = 0,025 i
p = 0,003).

Nie wykazano zwigzku pomig¢dzy zaawansowaniem zmian miazdzycowych (choroba
jednego naczynia vs. wielonaczyniowa) a wielkoscig strefy martwicy czy uposledzenia
mikrokrgzenia. Nie wykazano istotnego wptywu metody leczenia (trombektomia, rodzaj
wszczepionego stentu) na wielko$¢ martwicy 1 MVO. Odnotowano natomiast roznice
pomigdzy chorymi, u ktérych zastosowano leki blokujace glikoproteinowy receptor ptytkowy
[Ib/Illa, a badanymi, ktoérzy nie mieli podanych tych lekow. Obszar strefy martwicy byt
mniejszy u badanych, ktorzy byli leczeni inhibitorami receptora Ilb/Illa. (p = 0,007) (tabela
5.8). Lokalizacja zwezenia w tetnicy wiencowej (w czesci proksymalnej, srodkowej lub
dystalnej) oraz rodzaj tetnicy dozawatowej roéwniez miaty wplyw na wielko§¢ martwicy 1
MVO (tabela 5.8).
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Tabela 5.8. Wybrane parametry angiograficzne a wielko$¢ martwicy i MVO w CMR

Wybrany parametr angiograficzny Istotnos¢ p  dla | Istotnos¢ p dla
wielkosci strefy | wielkosci MVO
martwicy w CMR w CMR

Choroba wielonaczyniowa 0,04 0,70

Trombektomia 0,66° 0,58°

Leki blokujace receptor ptytkowy IIb/Illa | 0,007 0,68°

Rodzaj wszczepionego stentu (BMS/DES) | 0,12° 0,12°

Lokalizacja zwezenia t¢tnicy wiencowej 0,023 0,021

Tetnica dozawatowa (LAD/RCA/LCx) 0,025 0,026

Ttest Kruskala-Wallisa, “test Manna-Whitneya, “test Spearmana; wielko$¢ strefy martwicy wyrazona jako

odsetek masy mieénia lewej komory

Wielkos¢ MVO byta zalezna od lokalizacji zawatu, to jest od tetnicy odpowiedzialnej za
zawal. Mniejszg strefe¢ uszkodzenia mikrokrazenia stwierdzono w zawale $ciany bocznej
(zwezenie w LCx) niz w zawale §ciany przedniej (zwezenie w LAD) czy dolnej (zwezenie W

RCA) w przebiegu STEMI (p = 0,03) (rycina 5.15).

Wielkos¢ MVO w zalezno$ci od zajetej tetnicy dozawatowej
p=0,03
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Rycina 5.15. Wielkos¢ MVO w zalezno$ci od tetnicy dozawalowej. Wspotczynnik p
obliczony na podstawie testu Kruskala-Wallisa (RCA — prawa tetnica wiencowa, LAD —

tetnica przednia zstgpujaca, LCX — tetnica okalajaca)
Skuteczno$¢ zabiegu udroznienia tetnicy dozawalowej, oceniana na podstawie

przeptywu w tetnicy dozawatowej po zabiegu (wedlug skali TIMI), miala istotny wpltyw na
wielko$¢ martwicy i MVO (odpowiednio p = 0,001 i p = 0,002) (rycina 5.16).
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Rycina 5.16. Wielkos¢ martwicy (A) 1 wielkos¢ MVO (B) w grupach podzielonych ze
wzgledu na uzyskany po angioplastyce przeptyw w tetnicy dozawatowej wedtug skali TIMI

Najistotniejszg roznice wykazano migdzy grupa chorych, ktorzy uzyskali przeptyw
réwny 3 w skali TIMI, a pozostatymi grupami. Wykazano, ze grupa chorych, u ktorych
uzyskano przeptyw po zabiegu pPCI rowny 3 wedlug skali TIMI, miata zar6wno mniejsza
strefe martwicy, jak i1 mniejszg strefe MVO niz grupa, w ktoérej nie udato si¢ uzyskad

optymalnego przeptywu przez tetnice dozawatlowa (< 3 w skali TIMI) (tabela 5.9).

Tabela 5.9. Wielko$¢ martwicy i MVO u chorych podzielonych na grupy ze wzgledu na
uzyskany przeptyw wg skali TIMI po zabiegu angioplastyki

Wybrany parametr CMR Grupa chorych | Grupa chorych | Istotnos¢
zTIMI =3 zTIMI <3 p
Wielko$¢ martwicy (g) 19,05 £ 12,78 48,71 + 30,38 <0,0001
Wielko$¢ martwicy (% masy LV) 13,69 + 8,23 28,82 + 10,98 <0,0001
MVO (g) 0,81 £1,85 7,33 £8,47 0,0009
MVO (% masy martwicy) 2,49 £ 5,26 11,65+ 12,15 0,0014

Dane przedstawiono jako $rednig + odchylenie standardowe; wartosci p wyliczone na podstawie testu Manna-

Whitneya

Poréwnujac chorych pod wzgledem perfuzji migsnia sercowego po zabiegu pPCI,

wykazano, ze skuteczna perfuzja przez migsien sercowy po zabiegu PCI wigzala si¢ zarowno

z mniejszg strefa martwicy, jak i mniejsza strefa MVO ( 3 vs < 3 w skali MBG) (tabela 5.10).
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Tabela 5.10. Wielko$¢ martwicy i MVO u chorych podzielonych na grupy ze wzgledu na

uzyskang perfuzje wg skali MBG po zabiegu angioplastyki.

Wybrany parametr CMR Grupa chorych | Grupa chorych | Istotnosé¢
zMBG =3 zMBG<3 p
Wielko$¢ martwicy (g) 16,29+ 11,35 31,65+25,12 0,0014
Wielko$¢ martwicy (% masy LV) 12,42 + 7,93 19,97 + 11,17 0,0011
MVO (g) 0,53+1,28 3,50 £ 6,18 0,0456
MVO (% masy strefy martwicy) 1,85+4,22 6,50+ 9,75 0,0486

Dane przedstawiono jako $rednig = odchylenie standardowe; wartoéci p wyliczone na podstawie testu Manna-
Whitneya

Wielkos¢ strefy martwicy migénia lewej komory serca po zawale STEMI wptywa na:
wielko$¢ frakcji wyrzutowej i objetos¢ koncowoskurczowag (odpowiednio p < 0,0001 i
p = 0,0006): im wigksza strefa martwicy tym wigksza objetos¢ koncoworozkurczowa i tym

mniejsza frakcja wyrzutowa LK (rycina 5.17).
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Rycina 5.17. Zalezno$§¢ migdzy wielkoscig strefy martwicy a frakcja wyrzutowa lewe;j
komory (LK) w CMR

5.5. Obserwacja 24-miesi¢czna badanych chorych

Badanych poddano 24-miesigcznej obserwacji pod katem  wystepowania
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych. W badanej populacji w czasie trwania
obserwacji zmarto 3 chorych (3,5 %), 11 badanych przebylo ponowny zawat serca lub
angioplastyke tetnicy wiencowej, a 13 chorych (15,3 %) byto hospitalizowanych z powodu
niewydolnosci serca. Lacznie u 20 badanych (23,5 %) stwierdzono niekorzystne zdarzenie
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sercowo-naczyniowe w ciggu 2 lat. Przyczyng zgonu u chorych byt ponowny zawat serca i
cigzka niewydolnos$¢ serca. W tych przypadkach badani mieli znacznie uposledzong frakcje
wyrzutowg lewej komory (< 30%) oraz wielko$¢ martwicy przekraczajaca 30% migsnia LK i
znaczng strefe MVO (19,80% czy 35,35% strefy martwicy) w badaniu CMR w okresie
okotozawatowym. Sposrod grupy chorych z niewydolnoscig serca, 4 badanych przebyto
réwniez ponowny zawal serca i/lub ponowna rewaskularyzacje tetnicy wiencowe;.

Przeprowadzono analize badanej populacji, uwzgledniajac podziat na dwie grupy ze
wzgledu na wystepowanie zdarzeh MACE: 20 badanych (23,53%) z zdarzeniami MACE oraz
65 badanych (76,47%) bez zdarzen MACE.

Dane kliniczne charakteryzujace obie grupy przedstawiono w tabeli 5.11. Zadne z
danych klinicznych nie réznicowalo grup podzielonych pod wzgledem wystepowania zdarzen

sercowo-naczyniowych.

Tabela 5.11. Dane kliniczne chorych obserwowanych w okresie 24 miesi¢ecy po zawale.

Podziat chorych na grupy ze wzgledu na wystgpowanie MACE

Parametr Wszyscy badani | z MACE (n = | bez MACE | Istotno$é p
(n = 85) 20) (n = 65)

Wiek (lata)* 59,16+11,34 57,75£13,07 59,6+10,83 NS

Nadci$nienie tetnicze (n,%) | 47 (55,29) 10 (50) 37 (56,9) NS?

Cukrzyca (n,%) 12 (14,12) 3(15) 9 (13,85) NS?

Nikotynizm (n,%) 47 (55,29) 10 (50) 37 (56,9) NS?

Hipercholesterolemia (n,%) | 20 (23,53) 5 (25) 16 (24,6) NS?

BMI (kg/m2)* 27,58+4,14 28,75+4,31 27,22+4,05 | NS

Czas trwania bolu (godz.)* 7,36+6,42 7,78+6,83 7,24+6,34 NS!

Klasa Killipa-Kimbala 11, 111 | 10 (11,8) 3 (15) 7 (10,8) NS?

lub IV

Leki  blokujace  receptor | 42 (49,41) 12 (60) 30 (46,15) NS?

lb/111a (n,%)

Leczenie beta-blokerami | 81 (95,3) 19 (95) 62 (95,4) NS?

(n,%)

Leczenie ACE-I (n,%) 82 (96,5) 19 (95) 63 (96,9) NS?

Leczenie statynami (n,%) 84 (98,8) 19 (95) 65 (100) NS?

*warto$¢ $rednia + SD, 'test Manna-Whitneya, “test Kruskala-Wallisa
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W obu grupach takze wigkszo$¢ parametrow laboratoryjnych nie réznita miedzy
grupami. Zwraca uwagg istotna statystycznie réznica w odpowiedzi zapalnej w obu grupach:
w grupie z MACE znacznie wyzsze bylo st¢zenie CRP niz w grupie bez epizodow MACE w
ciggu 2 lat (tabela 5.12). Wyzszy poziom glukozy w surowicy krwi oraz markerow zawatu

mig$nia sercowego stwierdzono takze u chorych z MACE.

Tabela 5.12. Wyniki badan laboratoryjnych podczas hospitalizacji u chorych obserwowanych
w okresie 24 miesi¢cy po zawale. Podziat chorych ze wzgledu na wystgpowanie MACE.

Parametr Wszyscy z MACE bez MACE Istotnos¢ p
badani (n=85) | (nh=20) (n=65)

Kreatynina (umol/l) 86,51+22,16 93,16+34,69 84,43+16,29 | NS
GFR (ml/min/1,73 m2) 90,85+32,54 95,51+43,82 89,4+28,4 NS
Leukocyty (G/1) 11,34+3,44 12,08+4,03 11,1324 NS
Erytrocyty (T/1) 4,89+0,48 5,09+0,42 4,83+0,48 0,034
Hemaoglobina (mmol/l) 9,38+1,07 9,79+1,71 9,25+0,75 0,050
Plytki krwi (G/1) 267,2+67,21 261,55+56,79 268,97+£70,46 NS
CRP (mg/dl) 22,44+26.9 52,29+33,82 11,07+10,98 | 0,000
Glukoza (mmol/l) 7,3242,35 8,2+3,54 7,03£1,76 0,053
Troponina 24 h (ng/ml) 35,09+65,44 83,05+£108,8 20,34+34,15 0,000
Troponina max (ng/ml) 56,77+108,7 133,75+£176,39 33,08+62,05 0,000
CK-MB mass max (U/l) 202,32+£187,22 | 330,42+258.,4 162,91£139,56 | 0,000
CK-MB max (U/l) 286,10+£241,22 | 431,224275,27 220,75+198,4 | 0,027
CPK max (U/l) 182441760 245142215 1533+1461 NS

Wartosci przedstawione jako $rednia + SD. Istotno$¢ p wyliczona na podstawie testu Manna-Whitneya; GFR —
wielko$¢ przesaczania kigbuszkowego, CRP — biatko C-reaktywne, CK-MB mass max — maksymalna warto$¢
masy izoformy MB kinazy kreatynowej, CK-MB max — maksymalne st¢zenie izoformy MB kinazy kreatynowe;j,
CPK max — maksymalne stezenie kinazy kreatynowej, troponina 24 h — warto$¢ troponiny I w 24. godzinie,
troponina max — maksymalne stgzenie troponiny I

Nie wykazano istotnej roznicy w badanych grupach pod wzgledem wykonywanej w
trakcie zabiegu PCI trombektomii czy podania lekow blokujacych receptor glikoproteinowy
[1b/11la. W grupie z MACE u 13 chorych (65%) w badaniu angiograficznym stwierdzono
chorobe wielonaczyniows, a w grupie bez MACE u 27 chorych (41,54%), (p = 0,066).
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Tabela 5.13. Dane angiograficzne u chorych obserwowanych w okresie 24 miesiecy po

zawale. Podzial chorych ze wzgledu na wystepowanie MACE

Parametr Wszyscy z MACE bez MACE | Istotnos$é p
badani (n=85) | (n=20) (n=65)
TIMI przed PCI 0 (n,%) 53 (62,35) 16 (80) 37(56,92) | 0,062°
TIMI przed PCI I-111 (n,%) 32 (37,65) 4 (20) 28 (43,08) | 0,062
TIMI po PCI 0-11 (n,%) 17 (20) 9 (45) 8(12,31) | 0,001°
TIMI po PCI 11 (n,%) 68 (80) 11 (55) 57 (87,69) | 0,001
MBG 0-2 (n,%) 44 (51,76) 15 (75) 29 (45,62) | 0,017°
MBG 3 (n,%) 41 (48,24) 5 (25) 36 (55,38) | 0,017
Choroba wielonaczyniowa (n,%) 40 (47,06) 13 (65) 27 (41,54) | 0,066°
Trombektomia (n,%) 37 (43,53) 8 (40) 29 (44,62) | NS?
Czas do rewaskularyzacji (h)* 7,36+6,42 7,78+6,83 | 7,24+6,34 NS!
Leki blokujace receptor IIb/Illa (n,%) | 42 (49,41) 12 (60) 30 (46,15) | NS?
Tetnica objgta zawatem (n,%):
LAD 31(36,47) 11 (55) 20 (30,77) | 0,0490
RCA 45 (52,94) 7 (35) 38(58,46) | 0,0660
LCx 9 (10,59) 2 (10) 7(10,77) | 0,9221

*warto$é $rednia + SD, “test Manna-Whitneya, “test Kruskala-Wallisa

Przeptyw przez tetnice dozawatowa, okreslony w skali TIMI, przed wykonaniem

zabiegu PCI byt lepszy w grupie bez MACE, jednak nie roznit si¢ istotnie statystycznie
migdzy grupami.
Istotno$¢ statystyczna wyraznie natomiast wskazuje na gorsze rokowanie u chorych, ktorzy
po PCI mieli nadal uposledzony przeptyw przez te¢tnice dozawatowa (TIMI ponizej III). W
grupie bez MACE uzyskano znacznie lepsze rezultaty PCI z istotnie lepszym przeptywem
TIMI po angioplastyce: az 57 (88%) chorych uzyskato przeptyw w skali TIMI III w
poréwnaniu z grupa z MACE, gdzie tylko u 11 badanych (55%) uzyskano przeptyw TIMI III
(rycina 5.18).
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Rycina 5.18. Przeplyw przez tetnice dozawatowa w skali TIMI po PCI w badanych grupach
podzielonych ze wzglgdu na wystgpowanie niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych

(MACE)

Badane grupy roznity sie tez pod wzgledem perfuzji migsnia sercowego po pPCI (MBG). W
grupie z MACE u 15 chorych (75%) nie stwierdzono zadowalajacej perfuzji (MBG 0-2),
odwrotnie niz w grupie bez MACE, gdzie az u 36 chorych (55,38%) wykazano perfuzje
tkankowa MBG 3 (rycina 5.19).

grupa z MACE grupa bez MACE

B MBG 0-2 MBG 3 H MBG 0-2 MBG 3

55%

Rycina 5.19. Perfuzja migénia sercowego w skali MBG w badanych grupach podzielonych ze

wzgledu na wystepowanie niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE)
W grupie z MACE znacznie czeéciej obserwowano istotne zwezenie w LAD

(p = 0,049), a w grupie bez MACE znacznie czesciej tetnice dozawatowg stanowita RCA
(p = 0,066) (rycina 5.20).
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Rycina 5.20. Tetnica dozawatowa w badanych grupach podzielonych ze wzgledu na

wystepowanie niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE)

U chorych z MACE stwierdzono lepsza rezolucj¢ odcinka ST po pPCI niz w grupie
chorych bez MACE (tabela 5.14). Wielkos¢ uszkodzenia migénia sercowego obliczona

metoda Aldricha jest istotnie wyzsza u chorych z MACE.

Tabela 5.14. Dane elektrokardiograficzne z okresu hospitalizacji z powodu STEMI u chorych

obserwowanych w okresie 24 miesigcy po zawale podzielonych ze wzgledu na wystepowanie

MACE

Parametr Wszyscy z MACE bez MACE Istotnos$¢
badani (n=85) | (n=20) (n =65) p

Lokalizacja zawahu (n,%):

Przedni 31 (36,47) 11 (55) 20 (30,77) 0,0462

Dolny 49 (57,65) 8 (40) 41 (63,08) 0,059°

Boczny 5 (5,88) 1(5) 4 (7,69) NS’

Rezolucja uniesienia ST po pPCI | 47 (61,84) 7 (35) 13 (65) 0,004°

(n,%)

Brak rezolucji uniesienia ST po | 29 (38,16) 16 (28,57) 40 (71,43) 0,004°

pPCI (n,%)

QRS Score (%)* 12,09+9,35 13,98+9,42 11,4+9,32 NS?

Aldrich Score (%)* 20,14+6,57 23,05+5,69 19,03+6,59 0,022

*warto$é $rednia + SD, ‘test Manna-Whitneya, “test Kruskala-Wallisa




W grupie z MACE u okoto potowy chorych wystepowat zawal $ciany przedniej: 11
chorych (55%), a w grupie bez MACE zawatl §ciany przedniej na podstawie EKG stwierdzono
u 20 chorych (30,77%) (p = 0,046) (rycina 5.21).
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Rycina 5.21. Czgsto$¢ wystgpowania zawatu $ciany przedniej, dolnej i bocznej w badanych

grupach: grupa I: z MACE; grupa Il: bez MACE

Wystgpowanie gtownych niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych bylo
zwigzane z rozleglosécig zaburzen kurczliwosci w badaniu echokardiograficznym wykonanym
w pierwszych dniach hospitalizacji. Zaburzenia kurczliwos$ci byty znacznie wigksze w grupie
chorych z niekorzystnymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi. Wskaznik kurczliwosci byt
statystycznie istotnie wyzszy w grupie z MACE (wynosit $rednio 1,44 + 0,29) niz w grupie
bez MACE (wynosit 1,20 = 0,15) (p = 0,0002) (rycina 5.22).

WMSI w echokardiografii w grupach z MACE i bez MACE
p =0,0002
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WMSI w echokardiografii

Rycina 5.22. Wskaznik kurczliwosci w grupach podzielonych ze wzgledu na wystgpowanie
glownych niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych: z MACE i bez MACE (WMSI —

wskaznik kurczliwosci)
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W tabeli 5.15. przedstawiono wyniki CMR serca wykonanego podczas hospitalizacji

chorych obserwowanych przez 24 miesigce, podzielonych ze wzgledu na wystgpowanie

glownych niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych.

Tabela 5.15. Dane CMR serca u chorych obserwowanych w okresie 24 miesiecy po zawale;

podziat chorych ze wzgledu na wystepowanie MACE

Parametr CMR Wszyscy z MACE bez MACE Istotnos¢
badani (n=85) | (n=20) (n=65) p
Masa LV (g)* 146,19+46,86 | 172,48+52,85 | 138,1442,07 | 0,008
LV EF (%)* 54,47+10,13 44+10 57,68+7,68 <0,001
LV EDV (ml)* 135,32+39,12 157,52+51,89 128,49+31,75 | 0,022
LV ESV (ml)* 63,86+29,91 90,17+38,54 55,76£21,22 <0,001
LV SV (ml)* 71,65+16,86 67,51+£22.5 72,92+14,69 NS
Indeksowana masa LV (g/m2)* 74,76+22,61 81,86+31,14 72,57+19,05 NS
LV EDVI (ml/m2)* 68,74+16,95 71,86+25,45 67,78+13,46 NS
LV ESVI (ml/m2)* 32,04+13,10 40,7+17,98 29,38+9,94 0,001
LV SVI (ml/m2)* 36,79+8,43 31,21+11,89 38,5+6,22 0,049
Wielko$¢ martwicy (g)* 24,57+20,79 50,27+25,48 16,66+10,22 <0,001
Wielko$¢ martwicy (% masy | 16,52+10,54 29,37+9,76 12,56+£7,07 <0,001
LV)*
MVO (g)* 5,94+6,79 6,82+7,64 0,55+1,51 <0,001
MVO (% masy martwicy)* 4,18+7,85 11,12+10,39 2,05+5,39 <0,001

*Warto$ci wyrazone jako $rednia + odchylenie standardowe, warto$¢ p wyliczona na podstawie testu Manna-
Whitneya; LV — lewa komora, EF — frakcja wyrzutowa, EDV — objeto$¢ pdznorozkurczowa, ESV — objeto$é¢
p6znoskurczowa, SV — objetos¢ wyrzutowa, EDVI — objeto$¢ pdzno rozkurczowa indeksowana na pole
powierzchni ciata, ESVI — objeto$¢ poéznoskurczowa indeksowana na pole powierzchni ciata, SVI — objetosc
wyrzutowa indeksowana na pole powierzchni ciata

Wigkszo$¢ parametrow opisujacych funkcje lewej komory w badaniu CMR znaczaco

réznita si¢ w obu grupach. Istotnie wigksze objetosci koncowoskurczowa i

kofcoworozkurczowa oraz wyrzutowa lewej komory stwierdzono w grupie z MACE (rycina

5.23).
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Rycina 5.23. Objetos¢ koncowoskurczowa (A) i objetos¢ koncoworozkurczowa (B) w obu
grupach podzielonych ze wzgledu na wystepowanie MACE w ciggu 24 miesiecy od STEMI;

istotnosci p wyliczone na podstawie testu Manna-Whitneya

Wielkos¢ frakcji wyrzutowej lewej komory byta znacznie wyzsza w grupie bez MACE

niz w grupie z MACE (rycina 5.24).
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Rycina 5.24. Warto$ci frakcji wyrzutowej lewej komory (LV EF) w obu grupach
podzielonych ze wzgledu na wystgpowanie MACE w ciggu 24 miesigcy od STEMI; wartos$¢ p

wyliczona na podstawie testu Manna-Whitneya

Oceng przydatnosci wielkosci frakcji wyrzutowej w badaniu CMR podczas
hospitalizacji z powodu STEMI w prognozowaniu zdarzen MACE przeprowadzono za
pomoca krzywej ROC. Dla punktu odcigcia 51%, roznicujacego przynalezno$¢ do grupy z
gorszym rokowaniem (z MACE), czuto$§¢ wynosita 75%, a swoisto§¢ 78%. Uzyskane pole

powierzchni pod krzywa ROC wynosito 0,857 przy p < 0,0001 (rycina 5.25).
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Rycina 5.25. Krzywa ROC dla wartosci wielkosci frakcji wyrzutowej lewej komory w

prognozowaniu wystepowania zdarzen MACE

Wielko$¢ strefy martwicy i wielko§¢ uszkodzenia mikrokrazenia roznity si¢ istotnie
miedzy grupami. W grupie z MACE wielko$¢ martwicy 1 MVO byla znaczaco wigksza niz w
grupie bez MACE (w obu przypadkach p < 0,001) (ryciny 5.26).

Wielko$¢ strefy martwicy w CMR grupowana wzgledem wystgpienia MACE Wielko$¢ MVO grupowane wzgledem wystepowania MACE
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Rycina 5.26. Wielko$¢ strefy martwicy (A) 1 MVO (B) u chorych podzielonych na grupy pod
wzgledem wystgpowania MACE

Oceng przydatnosci wielkosci strefy martwicy w badaniu CMR w prognozowaniu
pozniejszych zdarzen sercowo-naczyniowych przeprowadzono za pomoca krzywej ROC. Dla
punktu odciecia wielko$ci strefy martwicy, okre§lonej jako procent masy mig$nia LK przy

warto$ci 20,84%, czuto§¢ wynosita 85%, a swoistos¢ 86%. Uzyskane pole powierzchni pod
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Rycina 5.27. Krzywa ROC dla wartosci wielkosci strefy martwicy wyrazonej jako procent

masy mig¢s$nia LK w prognozowaniu wystgpowania zdarzen MACE

Oceng przydatnosci wielkosci MVO w badaniu CMR w prognozowaniu pdzniejszych
zdarzen sercowo-naczyniowych przeprowadzono réwniez za pomocg krzywej ROC. Dla
punktu odciecia wielkosci MVO okreslonej jako procent masy mig$nia LK przy wartosci
0,61% czuto$¢ wynosita 75%, a swoistos¢ 86%. Uzyskane pole powierzchni pod krzywa ROC
wynosito 0,814 przy p < 0,0001.

Dla punktu odcigcia wielkosci MVO okreslonej jako procent wielko$ci strefy
martwicy przy wartosci 2,91% czulos¢ wynosita 70%, a swoisto$¢ 86%. Uzyskane pole
powierzchni pod krzywa ROC wynosito 0,815 przy p < 0,0001 (rycina 5.28).

Obie analizy wielkosci MVO stwierdzily rowniez, ze obecno$¢ jakiejkolwiek
wielkosci MVO w obrazach CMR (wielkos¢ MVO > 0) wykazuja znaczng czulo$¢ i1
swoistos¢ w przewidywaniu zdarzen MACE (odpowiednio 75% 1 82% dla wielkosci MVO
wyrazone] jako procent masy mig$nia LK oraz 80% i1 80% dla wielkosci MVO okreslonej

jako procent wielkosci strefy martwicy).
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Rycina 5.28. Krzywa ROC dla wartosci wielkosci MVO wyrazonej jako procent wielkosci

strefy martwicy w prognozowaniu wystepowania zdarzeh MACE

Na podstawie powyzszych analiz wykazano, ze wielko$¢ strefy martwicy w ostrej
fazie STEMI powyzej 20% masy migsnia LK oraz obecnosé¢ strefy MVO stwierdzona w
badaniu CMR serca wiaza si¢ z ryzykiem wystepowania niekorzystnych zdarzen sercowo-

naczyniowych w przysztosci dla chorego.

5.6. Analiza wieloczynnikowa wartosci predykcyjnej roznych metod ze

szczegOlnym uwzglednieniem rezonansu magnetycznego

W analizie wieloczynnikowej hazardu Coxa opisujacej wielkos¢ zawatu réznymi
metodami wplywajacymi na wystgpienie zdarzen typu MACE wyr6zniono: maksymalne
stezenie troponiny, wielko$¢ zaburzen kurczliwosci migénia sercowego w echokardiografii,
wielko§¢ zawalu serca i1 uszkodzenia mikrokrazenia w rezonansie magnetycznym, wielkos$¢
frakcji wyrzutowej serca oraz wielko$¢ objgtosci pdznorozkurczowe] w rezonansie
magnetycznym serca jako niezalezne parametry wplywajace na wystepowanie niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych. U 7% chorych w ciggu dwoch lat wystapi zdarzenie typu
MACE, jezeli stwierdzi si¢ niskg frakcje wyrzutowa i wysoka objetos¢ péznorozkurczowag w

ostrej fazie STEMI (rycina 5.29).
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Rycina 5.29. Funkcja wystgpienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych dla
srednich warto$ci zmiennych niezaleznych (duza strefa martwicy, MVO, mata frakcja
wyrzutowa 1 duza objeto$¢ pdznorozkurczowa w rezonansie magnetycznym serca, wysokie

stezenie troponiny I, wysoki wspotczynnik WMSI w echokardiografii)

Przeanalizowano rowniez ktéry z przebadanych parametrow jest niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych w ciggu 2 lat u chorych ze
STEMI.

Tabela 5.16. Regresja proporcjonalnego hazardu Coxa: analiza wieloczynnikowa chorych z

pierwszorazowym zawalem serca z uniesieniem odcinka ST

Parametr Wykladnik | 95%ClI Wspolczynnik | Istotnos¢ p
beta Walda

Maksymalne stezenie | 0,0027 -0,0007-0,0061 2,32 0,10

troponiny |

WMSI -0,0364 -0,0845-0,01169 2,20 0,14

LV EF -15,5589 -23,7023- -7,41551 | 14,02 0,0001

LV EDV 0,0033 -0,0086-0,01520 0,29 0,59

MVO [%LK] 0,1591 0,0173-0,30086 4,84 0,028

Wielko$¢ strefy | 15,6577 8,0787-23,23676 16,89 0,00004

martwicy [% LK]

% LK — wielko$ci wyrazone jako procent masy lewej komory
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Najsilniejszym  czynnikiem  predykcyjnym  wplywajacym na  wystapienie
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych z zawatem serca z uniesieniem
odcinka ST jest wielko$¢ strefy martwicy. Innymi niezaleznymi czynnikami wplywajacymi na
wystapienie zdarzen MACE sg: wielko$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory oraz wielko$¢
uszkodzenia mikrokrgzenia (tabela 5.16). Wielko§¢ zaburzen kurczliwosci w badaniu
echokardiograficznym, maksymalne stezenie troponiny [ oraz wielko$¢ objetosci
péznorozkurczowej w CMR nie wyplywaja istotnie na wystgpienie zdarzen MACE w ciagu 2

lat od wystgpienia zawatu serca (p > 0,05).
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6. OMOWIENIE

6.1. Ocena wielkoS$ci strefy martwicy i uszkodzenia mie$nia sercowego roznymi

metodami

W przeprowadzonym przeze mnie badaniu oceny wielkosci strefy martwicy i
uszkodzenia mig$nia sercowego dokonano za pomocg powszechnie stosowanych metod:
echokardiografii, elektrokardiografii, oznaczenia st¢zenia markeréw martwicy migénia
sercowego we Kkrwi oraz rzadziej stosowana w praktyce klinicznej metoda rezonansu

magnetycznego serca.
Zaburzenia kurczliwosci w echokardiografii a wielkos¢ strefy martwicy w CMR

Ocena zaburzen kurczliwo$ci za pomocg echokardiografii jest obecnie najczgsciej
stosowang metoda oszacowania uszkodzenia mig¢snia sercowego w STEMI. W mojej pracy
wykazatam zalezno$¢ migdzy wielkosciag zaburzen kurczliwosci ocenianych za pomocag
wskaznika WMSI w echokardiografii a wielkoscig strefy martwicy w CMR. Pride 1 wsp.
potwierdzili wptyw wielkosci strefy martwicy na frakcje wyrzutowa lewej komory i
rokowanie®®. Rost i wsp. wykazali natomiast, ze zaburzenia kurczliwos$ci w echokardiografii
koreluja z wielkoscig strefy martwicy w CMR¥. Thorstensen i wsp. udowodnili silng
korelacj¢ miedzy wielkoscig strefy martwicy w obrazach poznego wzmocnienia
kontrastowego a wielkoscig WMSI w potaczeniu z oceng §ledzenia markerow akustycznychss.
Wptyw na wynik uzyskany przez Thorstensena 1 wsp. mogl mie¢ dobor badanej grupy: wzigto
bowiem pod uwagg tylko tych chorych, u ktdérych strefa martwicy byta wigksza niz 12%
migsnia lewej komory. Rost 1 wsp. wykazali takze, ze okreslenie zaburzen kurczliwosci w
echokardiografii wigze si¢ z dobrg wykrywalno$cig blizny w badaniu CMR (czutos$¢: 71% i

specyficznosé: 81%)%

. Badacze dowiedli jednak, ze w badaniu echokardiograficznym nie
mozna okresli¢ doktadnie przezsciennosci blizny (czuto$¢ i specyficznosé dla wykrywania
blizny pelnosciennej lub niepetnosciennej: 50% i 81%).

W mojej pracy, poréwnujagc metode oceny uszkodzenia mig$nia sercowego w
echokardiografii z wielkoscig strefy martwicy w CMR, stwierdzitam, ze $rednia rdznica
pomiedzy pomiarami w obu metodach wynosita 6,6%. Wskazalam, ze badanie

echokardiograficzne zawyza strefe uszkodzenia migsnia lewej komory $rednio o 6,6%.
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U 5% badanych nie stwierdzitam zadnych zaburzen kurczliwosci (WMSI = 1).
Zaburzenia kurczliwosci w echokardiografii sg zwykle stwierdzane, gdy zajete jest
przynajmniej 20-50% grubo$ci micsnia sercowego™. Warto zauwazy¢, ze az u 26 badanych
(29%) w rezonansie magnetycznym stwierdzono niepelnoscienny zawat serca (25-75%
grubo$ci migsnia lewej komory), co moze thumaczy¢ brak nasilonych zaburzen kurczliwosci
w badaniu echokardiograficznym.

W najnowszych opublikowanych pracach coraz czesciej stosuje si¢ badania metoda
echokardiografii kontrastowej, w ktorej wielko$¢ uszkodzenia migsnia sercowego jest
znacznie bardziej zblizona do wielkosci strefy martwicy w CMR**®*%° Najnowsza technika
pomiaru wielkosci uszkodzenia migsnia sercowego metodg Sledzenia markerow akustycznych
jest rowniez doktadniejsza niz wizualna ocena zaburzen kurczliwosci®” i w zwiazku z tym
coraz czesciej stosowana'>9%, Ograniczeniem oceny uszkodzenia migs$nia sercowego tymi
metodami jest duza ilo§¢ artefaktow, trudnos¢ w wizualizacji $ciany dolnobocznej lewej

komory oraz w ocenie kurczliwosci prawej komory.
Zmiany elektrokardiograficzne a wielkos¢ strefy martwicy w CMR

Wielkos¢ uszkodzenia mig$nia sercowego ocenialam rowniez metodami
elektrokardiograficznymi. W literaturze opisano wiele metod oceny wielko$ci zawalu migénia
sercowego na podstawie zapisu EKG w okresie okotozawatowym®**. Na potrzeby tej pracy
wybrano dwie metody oceny wielko$ci uszkodzenia migs$nia sercowego/martwicy: metode
Aldricha oraz metode Selvestera.

W moim badaniu nie porOwnywalam metody rezolucji uniesienia odcinka ST po
zabiegu pPCI z wielko$cig martwicy w CMR ze wzgledu na to, ze metoda ta uwzglednia
tylko zmiany dynamiczne w elektrokardiogramie, a nie wielko$¢ strefy martwicy migénia
sercowego. Niemniej jednak udowodniono juz zwigzek braku rezolucji odcinka ST z
wielko$cig strefy martwicy w CMR dla zawaléw obejmujacych obszar wigkszy niz 15%
migsnia lewej komory34. Poniewaz jak juz wspomniatam, ocena rezolucji ST nie pozwala na
okreslenie wielkosci strefy martwicy, nie bylo to przedmiotem tej pracy.

W mojej pracy wykazatam, ze wielkos¢ martwicy okre§lana na podstawie metody
Selvestera rozni si¢ od wielkosci strefy martwicy w rezonansie magnetycznym. Z poréwnania
metod testem Blanda-Altmana, wynika, ze metoda Selvestera zaniza znaczaco wielkos¢
martwicy. Srednia réznica pomigdzy pomiarami wykonanymi poréwnywanymi metodami

wynosita az 25,7%. Dotychczasowe badania porownujace wielkos¢ martwicy w EKG 1 w
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CMR niejednoznacznie okreslaja przydatno$¢ metody Selvestera w ocenie wielkosci strefy

martwicy*>4®%

. Wyniki niektérych z cytowanych prac opieraja si¢ na wybranej grupie
chorych z pierwszorazowym zawatem serca (STEMI $ciany przedniej)*’, co ogranicza
zastosowanie metody Selvestera w ocenie wielkosci strefy martwicy. Niemniej jednak pewien
zwigzek migdzy metodami zostal udowodniony w innych opublikowanych pracach95’96.
Wedhlug doniesien Banga i wsp. wielko$¢ strefy martwicy obliczona metoda Selvestera
koreluje lepiej z wielkoscig strefy martwicy w CMR wykonanym w 6. miesigcu po przebytym
zawale serca niz w CMR wykonanym w ostrej fazie zawatu®’. Nalezy podkresli¢, ze Bang i
wsp. wykonali swoje badanie na niewielkiej grupie (31 badanych). W obecnej pracy
przebadano 85 chorych bezposrednio po zawale serca, wykazujac staba korelacje¢ metody
Selvestera z wynikami rezonansu magnetycznego w ostrej fazie zawatu. Opierajac si¢ na
powyzszych danych, nalezaloby przeprowadzi¢ dodatkowe poréwnania tych parametréw po 6
miesigcach od zawalu serca.

W mojej pracy metoda Selvestera okazata si¢ zawodna u znaczacego odsetka chorych.
Azu 10 badanych (11,76%) nie wykryto strefy martwicy. Warto zauwazyc¢, ze w swojej pracy
Welinder i wsp. réwniez zaznaczyli, ze u czesci badanych nie wykazano zmian w EKG,
podczas gdy martwica byla widoczna w CMR®,

Drugag analizowang metoda elektrokardiograficzng oceny uszkodzenia migénia
sercowego w niniejszej pracy byla metoda Aldricha. Obecne badanie wykazato zwigzek
miedzy wielkoscig strefy martwicy w CMR a wielkoscig uszkodzenia migs$nia lewej komory
obliczang metoda Aldricha. Korelacja ta jednak okazata si¢ staba, a $rednia r6éznica pomiedzy
pomiarami wielko$ci uszkodzenia migs$nia sercowego obiema metodami wynosita az 22,5%.
Metoda Aldricha, w przeciwienstwie do metody Selvestera, zawyza wielkos¢ uszkodzenia
migsnia sercowego. Rowniez Versteylen et al. nie wykazali istotnej korelacji wielkosci strefy
martwicy z parametrami elektrokardiograficznymi®®. Warto zauwazy¢, ze metoda Aldricha
stuzy jedynie do oszacowania uszkodzenia migsnia sercowego w zawale $ciany przedniej 1
dolnej, a nie jest stosowana do oceny zawatu $ciany bocznej. Znacznie zaweza to grupe
chorych, u ktérych mozna wykorzysta¢ te metode. W moich badaniach az 31 chorych (36,5%)

przebyto zawal $ciany bocznej 1 w tej grupie badanych nie byta ona stosowana.
Markery martwicy miesnia sercowego a wielkos¢ strefy martwicy w CMR

Nastepng analizowang metoda oceny tworzenia si¢ martwicy mie$nia sercowego w

STEMI jest analiza stgzenia markerow martwicy migsnia sercowego we Krwi. W moich
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badaniach analiza stezenia troponiny I 1 CK-MB mass wykazala, ze ich maksymalne stezenie
koreluje z wielko$cig strefy martwicy i obecnoscig uszkodzenia mikrokrazenia (MVO) w
badaniu rezonansu magnetycznego serca. Wigkszos¢ dotychczasowych badan opiera si¢ na
oznaczeniu st¢zenia troponiny T w surowicy krwi, ale biorgc pod uwage wysoka
specyficznos¢ tych oznaczen, wydaje si¢, ze nie jest istotna badana izoforma troponiny. Na
podstawie dotychczas opublikowanych prac wykazano lepsza korelacje z wielko$cia
martwicy migénia sercowego w CMR stezenia réznych izoform troponiny niz st¢zenia CK-

MB>®%1% W moich badaniach oparfam si¢ na wynikach badan wysokospecyficznej

sercowej troponiny | zgodnie z badaniami Hallena i wsp.>®

W cytowanym badaniu
potwierdzono zalezno$¢ migdzy stgzeniem Tnl w 24. 1 48. godzinie zawalu z wielkoScig strefy
martwicy w CMR w okresie okotozawalowym i po 4 miesigcach od zawatu serca. H. Boden i
wsp. porownali takze wielko$¢ stezenia troponiny w roéznych odstgpach czasowychloz.
Badacze wykazali najsilniejsza zalezno$¢ miedzy wielko$cig strefy martwicy badanej metoda
echokardiograficzng a stgzeniem troponiny w 24. godzinie zawalu. Dlatego w moich
badaniach oparfam si¢ na badaniu st¢zenia troponiny w 24. godzinie zawalu. W mojej pracy
wykazatam takze zalezno§¢ migdzy uszkodzeniem mikrokrgzenia w CMR a stg¢zeniem
troponiny I sercowej w surowicy krwi w 24. godzinie zawalu. Neizel 1 wsp. stwierdzili, ze
wielkos¢ stezenia sercowej troponiny T w 24. godzinie zawatu w analizie wieloczynnikowe;j
jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym wielkosci strefy MVO w CMR'®. Zwigzek
stezenia troponiny I i innych markeréw z wielkoS$cia strefy martwicy, frakcji wyrzutowej LK
ocenianych w CMR badali rowniez Mather 1 wsp. Badacze wykazali, Ze troponina I 1 CRP sa

e . . . . . o, . 104
najsilniejszymi predykatorami uszkodzenia migsnia sercowego'®.

6.2. Czynniki kliniczne i parametry biochemiczne a wielko$¢ strefy martwicy i

uszkodzenia mikrokrazenia w CMR
Uszkodzenie mikrokrgzenia w CMR

W mojej pracy wykazatam, ze obecnos$¢ strefy uszkodzenia mikrokrazenia w badaniu
rezonansu magnetycznego wigze si¢ z wigksza strefa martwicy. Jak wynika z
przeprowadzonej przeze mnie analizy, duze zawaty obejmujace wiecej niz 10% migsnia LK
wigza si¢ z wystepowaniem strefy MVO. U prawie potowy chorych z zawalem serca
przekraczajacym 10% migsénia LK stwierdzitam strefe MVO i tylko u 7% chorych z zawatem

serca  zajmujacym najwyzej 10% migsnia LK. Mimo ze w zawalach obejmujacych
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przynajmniej 10% migsnia LK rowniez stwierdzitam stref¢ MVO, to rdéznica wystgpowania
MVO w grupach podzielonych ze wzgledu na wielkos¢ strefy zawalu w CMR jest znaczaca

(p = 0,0008). Potwierdzaja to takze inni badacze'**®

. Malek 1 wsp. wykazali podobng
zaleznos¢, wskazujac dodatkowo, ze nie jest istotna wielkos¢ MVO, gdyz sama obecno$¢
MVO wskazuje na wigksza strefe martwicy™ %, Obecno$é*® i wielkos¢'® MVO koreluje z
wielkoscia strefy martwicy, podobnie jak z obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory™*>*%.
W moim badaniu w grupie chorych z MVO wykazano nizszg frakcje wyrzutowg LK niz w
grupie bez uszkodzenia mikrokrazenia. Do oceny MVO w moim badaniu wykorzystalam
sekwencje pdznego wzmocnienia kontrastowego (10-15 minut po podaniu kontrastu). W
technice wczesnego wzmocnienia kontrastowego wielkos¢ MVO jest zawyzana w
poréwnaniu z technikg poznego wzmocnienia kontrastowego i nie wykazano, aby byla
dobrym parametrem prognostycznym®®. Dodatkowo Nijveldt i wsp. oraz Wong i wsp.
udowodnili, ze stwierdzenie MVO w sekwencjach p6znego wzmocnienia kontrastowego jest

najlepszym wskaznikiem remodelingu lewej komory™*!

. Nalezy podkresli¢, ze obecna
praca byla przeprowadzona na 85 badanych, podczas gdy wyzej cytowane prace opisuja to

zjawisko na znacznie mniejszej liczbie chorych.

W mojej rozprawie wykazatam takze zwigzek wysokiego stezenia markerOw martwicy
migs$nia sercowego z wystepowaniem strefy uszkodzenia mikrokrazenia w CMR. Im wyzsze
stezenia troponiny I i CK-MB mass, tym wicksza strefa martwicy 1 uszkodzenia
mikrokrazenia w CMR. Ta wazna zalezno$¢ moze by¢ przydatna w kwalifikacji chorych z
zawatem STEMI do badania CMR w ostrej fazie zawatu. Mayr 1 wsp. rowniez stwierdzili, ze

wielkos¢ MVO w CMR koreluje ze stgzeniem markerow zawa1owych112.

Leczenie reperfuzyjne a wielkosé¢ strefy martwicy i uszkodzenie mikrokrgzenia w CMR

Istotnym parametrem, ktory badatam, byl wptyw czasu trwania bélu zawatowego na
wielkos$¢ strefy martwicy 1 uszkodzenia mikrokrazenia w CMR. Czas trwania bolu byt juz
niejednokrotnie analizowany, tym niemniej wyniki badaf sa niejednoznaczne®'* 18, W
moich badaniach u chorych, u ktérych wykonano zabieg pPCI w czasie krétszym niz 90
minut, zaobserwowalam mniejszg strefe martwicy niz u chorych z bolem trwajacym dluzej
niz 360 minut. U pozostatych chorych (czas bolu pomiedzy 90. a 360. minutg) nie wykazatam
istotnych réznic w wielkos$ci strefy martwicy w CMR. Podobne wyniki osiagneli w swoim

badaniu ~ Francone 1 wsp., co uzasadnia istot¢ szybkiego zastosowania leczenia
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inwazyjnego——. Wedlug Mayr i wsp. wykonanie zabiegu pPCI w pierwszych godzinach

120 .
. To wazne

zawalu nie prowadzi do uszkodzenia mikrokrazenia (strefy MVO w CMR)
spostrzezenie zostatlo potwierdzone w mojej pracy. Warto zauwazy¢, ze de Waha i wsp.
wykazali, ze czas trwania bolu nie wptywa na wystepowanie strefy MVO w CMR, ale

wplywa na przezscienno$¢ zawatu®?.

W moich badaniach nie zaobserwowalam wptywu wykonania trombektomii podczas
zabiegu pPCI na wielko$¢ strefy martwicy w rezonansie magnetycznym. W pracy Sardella i
wsp. wykazano, ze trombektomia ogranicza wielko§¢ strefy martwicy?2. Warto jednak
zauwazy¢, ze badalam chorych z r6znym wynikiem zabiegu pPCI, a w dyskutowanej pracy
wyselekcjonowano badanych z catkowicie skutecznym zabiegiem. Nalezy podkresli¢, ze w
moim badaniu skuteczno$¢ zabiegu pPCI (uzyskanie dobrego przeptywu przez tetnice
dozawatowa: TIMI 3 1 MBG 3) wigze si¢ z mniejszg strefag martwicy i MVO w rezonansie
magnetycznym. Brak korzystnego wplywu zabiegu trombektomii na rokowanie po zawale
STEMI potwierdzony zostal w duzym randomizowanym badaniach TASTE i TOTAL!,
Dodatkowo Desch 1 wsp. wykazali brak wptywu trombektomii na wielko$¢ strefy martwicy,
wielko$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory czy na wielko$¢ uszkodzenia mikrokrazenia w
CMR™,

W mojej rozprawie doktorskiej wykazalam takze, ze skuteczno$¢ zabiegu pPCI
wplywa na wystgpowanie mniejszej strefy martwicy 1 MVO. U chorych, ktorzy uzyskali po
zabiegu pPCI przeplyw w skali TIMI 1 i 2, strefa martwicy zajmowala $rednio 28% 1 24%
masy LK, a u chorych, ktorzy uzyskali przeptyw w skali TIMI 3, strefa martwicy byta
znacznie mniejsza 1 wynosita Srednio 13% masy LK. Dotychczasowe doniesienia
niejednoznacznie okreslaja zwigzek MVO z parametrami angiograficznymi. W wigkszoS$ci
prac poddano analizie wyniki badan chorych, u ktorych zabieg pPCI byt skuteczny (TIMI 3,
MBG 3). Bekkers 1 wsp. udowodnili natomiast zwigzek wystgpowania MVO w CMR z
nieskutecznym zabiegiem pPCI (TIMI < 3)*?°,

Odczyn zapalny a wielkos¢ strefy martwicy i uszkodzenie mikrokrgzenia w CMR

W mojej pracy wykazatam takze zwigzek miedzy stgezeniem markerow zapalnych
(biatko C-reaktywne, leukocytoza) z wielkoscig strefy martwicy w rezonansie magnetycznym.
Badani, u ktérych stwierdzano duza strefe martwicy w CMR, charakteryzowali si¢ bardziej

nasilong leukocytoza i wysokim stgzeniem CRP ($rednio 24 mg/dl). Mather i wsp. badali
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takze wptyw stezen CRP i1 innych markeréw na wielkos$¢ strefy martwicy 1 frakcji wyrzutowej
LK. W swojej pracy Mather i wsp. wykazali, Zze najsilniejszymi wskaznikami wielkosci
strefy martwicy i1 frakcji wyrzutowej LK w rezonansie magnetycznym serca sa biatko C-
reaktywne i troponina I. Na podstawie uzyskanych w obecnej pracy i potwierdzonych przez
innych wynikéw mozna wnioskowac, ze pomiar CRP w okresie okolozawalowym ma warto$¢
predykcyjna w przewidywaniu wielkos$ci strefy martwicy i uszkodzenia mikrokrazenia w
CMR.

Dotychczasowe doniesienia nie okreslaja jednoznacznie zwigzku leukocytozy z
wielkoscig strefy martwicy 1 obecnoscig MVO. W niniejszej pracy potwierdzitam jednak taki
zwigzek. W dotychczasowych doniesieniach liczbe leukocytow i neutrofili poréwnywano z
wielkos$cig uszkodzenia migénia sercowego okre§lanego za pomoca markerow martwicy
mieénia sercowego, echokardiografii®’ **° i scyntygrafii*®. Chia i wsp. wykazali korelacje
liczby leukocytéw z wielko$cig strefy martwicy badanej metoda scyntygrafii. Ze wzgledu na

brak danych na temat wptywu procesu zapalnego na wielkos¢ strefy zawatu i MVO w CMR,

wskazane bylyby dalsze badania tego cickawego zagadnienia.

6.3. Wartos¢ predykcyjna analizowanych parametrow wystepowania

niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych
Wartos¢ predykcyjna wielkosci strefy martwicy i uszkodzenia mikrokrgzenia w CMR

W obecnym badaniu az u ponad 20% chorych w obserwacji 24-miesigcznej
stwierdzono niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe. Wysoki odsetek zdarzen MACE
spowodowany byt r6zna skutecznoscia zabiegu pPCI. W badanej grupie u 8 chorych nie udato
si¢ uzyska¢ optymalnego wyniku zabiegu pPCI, co wpltyngto na gorsze rokowanie. Nalezy
podkresli¢, ze niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe byty zdefiniowane jako zgony z
przyczyn sercowo-naczyniowych, ponowny zawatl serca, ponowna rewaskularyzacja tetnicy
dozawatowej oraz hospitalizacja z powodu niewydolno$ci serca. 13 badanych bylo
hospitalizowanych z powodu niewydolno$ci serca, co wplyneto na zwigkszony odsetek
zdarzen MACE. W innych pracach réwniez wliczano hospitalizacje z powodu niewydolno$ci

131132 W opisanych w mojej pracy badaniach $miertelnosé 24-

serca do punktu koncowego
miesigczna wynosita 3,5% (3 badanych), co jest stosunkowo matym odsetkiem. Wedlug
raportu Stanu Zdrowia w Polsce, roczna $miertelno$¢ po zawale serca w latach 2009-2012

wynosita ok. 10%"3, a wedtug rejestrow krajow cztonkowskich ESC wahata si¢ miedzy 6 a
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14%"**. Na nizszy odsetek zgonow w badanej grupie mogly mie¢ wplyw kryteria wiaczenia
do badania: nie badano chorych w ciezkim stanie, ktorzy byli bardziej narazeni na zgon, a u
ktérych nie mozna bylo wykona¢ CMR.

W moich badaniach stwierdzitam, ze wielkos$¢ strefy martwicy w CMR jest silnym
niezaleznym predyktorem zdarzen sercowo-naczyniowych po zawale serca. W wielu pracach
omawiany jest ten problem**>17 121313541 \y g\wych publikacjach nie wykazano jednak,
ze wielko§¢ strefy martwicy jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym MACE,
udowodniono natomiast, ze frakcja wyrzutowa lewej komory jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka. W moim badaniu udowodnitam, ze przy wielkosci strefy martwicy przekraczajgcej
20% masy mig$nia LK, chorzy sa bardziej narazeni na wystgpowanie zdarzeh MACE
(czutosé: 85% 1 specyficznos$¢: 86%). Jest to niezwykle wazne spostrzezenie, implikujace
dalsze postgpowanie diagnostyczne przy uzyciu rezonansu magnetycznego w celu dokladnej
oceny wielko$ci strefy martwicy. Dotychczas opublikowano prace eksperymentalne
wskazujace na zwickszong $miertelno$¢ po zawale serca obejmujacym wigcej niz 20%
mieénia LK,

W niniejszej pracy wykazatam takze zwiazek wystgpowania MVO z MACE w
okresie 2-letniej obserwacji. Wptyw obecnosci MVO na wystepowanie MACE byt juz

105109126137.143 * sednak warto$é predykcyjna MVO jako niezaleznego

wczesniej badany
czynnika prognostycznego nie zostala dotychczas udowodniona. Moje badanie wykazuje, ze
obecno$¢ MVO, niezaleznie od jej wielkosci, wptywa na gorsze rokowanie u chorych ze

STEMI (czuto$¢: 80% i specyficznosc: 80%).
Wartos¢ predykcyjna zaburzen kurczliwosci w echokardiografii

Wyniki badan przedstawionych w mojej rozprawie doktorskiej dowodza takze, Ze
istotne zaburzenia kurczliwosci w badaniu echokardiograficznym jednoznacznie wskazujg na
zwigkszong liczbg zdarzen MACE u chorych po zawale serca z uniesieniem odcinka ST. W
grupie chorych, u ktorych wystepowaty zdarzenia MACE, wskaznik WMSI wynosit $rednio
1,44, a w grupie chorych, u ktorych w obserwacji 2-letniej nie odnotowano zdarzenia MACE,
wskaznik WMSI wynosit srednio 1,20. Wier 1 wsp. rowniez udowodnili zwigzek zaburzen

. , . . . . 144
kurczliwo$ci w echokardiografii z nastgpstwami zawatu serca

. Jak wykazata analiza
wieloczynnikowa w moich badaniach, nie byl to jednak niezalezny czynnik predykcyjny

zdarzen MACE.
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Wartos¢ predykcyjna metod elektrokardiograficznych

W swoich badaniach nie wykazatam natomiast istotnej zalezno$ci migdzy zmianami w
elektrokardiogramie a wystepowaniem niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych.
Zaréwno metoda Selvestera, jak 1 badanie redukcji sumy uniesien odcinka ST po zabiegu PCI,
okazaty si¢ nieprzydatne w 24-miesi¢cznej obserwacji MACE. Wyniki w grupach,
podzielonych ze wzgledu na wystepowanie MACE, nie rdznilty si¢ istotnie pod wzgledem
redukcji uniesienia odcinka ST czy wielkosci strefy martwicy obliczonej metodg Selvestera (p
= NS). Jedynie wielko$¢ uszkodzenia mig¢snia sercowego obliczona metoda Aldricha okazata
si¢ mie¢ pewng warto$¢ predykcyjng w ocenie pozniejszych nastepstw STEMI. Chorzy, u
ktorych wystapity zdarzenia MACE mieli wigkszy uszkodzony obszar mig$nia sercowego
obliczony na podstawie tej metody ($rednio 23,05% migsnia LK) w pordwnaniu z badanymi
bez zdarzeh MACE ($rednio 11,4% migsnia LK). Wilkins i wsp. udowodnili tez warto$¢
predykcyjna metody Aldricha'®. Ze wzgledu jednak na ograniczenia tej metody (ocenia tylko
wielko$¢ uszkodzenia w zawale $ciany przedniej i dolnej), jej zastosowanie wydaje si¢

niewielkie.

Wartos¢ predykcyjna markerow zapalnych

W mojej pracy wykazalam takze, ze odpowiedZ zapalna w ostrej fazie STEMI
znaczaco wpltywa na wystepowanie zdarzeh MACE w ocenie 24-miesi¢cznej. W grupie
badanych z niekorzystnymi zdarzeniami MACE st¢zenie biatka C-reaktywnego w surowicy
krwi w okresie okolozawatowym wynosito srednio 52 mg/dl, podczas gdy w grupie chorzych
bez zdarzen MACE $rednie stezenie CRP wynosito 11 mg/dl. Westerhout i wsp. podobnie
wykazali wplyw st¢zenia CRP na zdarzenia sercowo-naczyniowe wystepujace w ciagu
roku'*. Obecne badanie potwierdza takze wplyw st¢zenia CRP na wystgpowanie zdarzen
MACE réwniez w dtuzszym (2-letnim) okresie obserwacji.

W grupie chorych z niekorzystnymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi w
obserwacji 2-letniej, stezenie glukozy we krwi bylo wyzsze niz w grupie osob bez MACE (p
= 0,05). Eitel i wsp. otwierdzili to spostrzezenie dodatkowo udowadniajac, ze badanie
stezenia glukozy w surowicy ma nawet wigksze znaczenie u chorych bez stwierdzonej

e . .. . 147
wczesniej cukrzycy niz u chorych zdiagnozowanych™".
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Wartos¢ predykcyjna angiografii

Wplyw na gorsze rokowanie u chorych z MACE w obecnym badaniu mogla mieé
rowniez skuteczno$¢ wykonanego zabiegu pPCI. Gorszy przeptyw przez tetnice dozawatowa
(<3 w skali TIMI) oraz gorsza perfuzja mig¢snia sercowego (<3 w skali MBG) ma wptyw na
czestsze wystepowanie zdarzeh MACE. Potwierdza to wczesniejsze doswiadczenia grupy

148

badaczy z Niemiec™. Ndrepepa i wsp. udowodnili, ze niepelna reperfuzja po zabiegu pPCI

(,,no-reflow”: przeptyw przez tetnice dozawatowg <3 w skali TIMI i1 uposledzona perfuzja

148 Rowniez

tkankowa) jest niezaleznym predyktorem $miertelno$ci 5-letniej po zawale serca
badania prowadzone przez Araszkiewicza i wsp. wykazaly istotny wptyw zaburzen reperfuzji
w mikrokrazeniu mierzonej przy pomocy wskaznikow angiograficznych na rokowanie

149

odlegte chorych po zawale serca §ciany przedniej leczonym pPCI™. Potwierdzono takze, ze u

chorych, z gorsza reperfuzja tkankowa (MBG <3) cze$ciej dochodzi do niekorzystnej

. .. , . 1
przebudowy LK po zawale serca oraz do rozwoju pozawalowej niewydolnos$ci serca %0,

6.4. Podsumowanie

W niniejszej rozprawie doktorskiej podjetam temat badania wielu aspektow uszkodzenia
mig$nia sercowego w przebiegu STEMI. Oceniatam wielkos$ci strefy martwicy i uszkodzenia
mikrokrazenia w badaniu rezonansem magnetycznym, uszkodzenie mig$nia sercowego w
elektrokardiografii, zaburzenia kurczliwo$ci w echokardiografii i analizowatam stezenie
markeré6w martwicy migsnia sercowego. W dotychczasowych pracach analizowano
poszczegbdlne metody oceny uszkodzenia migsnia sercowego osobno. Dzigki temu badaniu
mozliwa byta doktadna analiza r6Zznych sposobow oceny uszkodzenia mig$nia sercowego po
zawale serca. W pracy wykazano réznice migdzy badanymi metodami w odniesieniu do CMR
w ocenie uszkodzenia LK. Udowodniono jednocze$nie, ze wielko$¢ strefy martwicy 1
obecnos¢ strefy wuszkodzenia mikrokrazenia w CMR sg niezaleznymi czynnikami
predykcyjnymi wystepowania glownych niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych.
Celem moich badan bylo rowniez wyselekcjonowanie czynnikéw wpltywajacych na wielko$¢
strefy martwicy 1 obecno$¢ uszkodzenia mikrokrazenia w CMR. Dowiodlam, ze
najwazniejszymi parametrami klinicznymi wystepowania uszkodzenia mig¢$nia sercowego w
CMR sa skutecznos$¢ zabiegu pPCI, czas jego wykonania od momentu pojawienia si¢

objawow zawatu oraz odczyn zapalny.
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7. WNIOSKI

1. U chorych z ostrym zawalem serca z uniesieniem odcinka ST poréwnanie wynikow
otrzymanych metodg rezonansu magnetycznego w ocenie wielkosci strefy martwicy z
metodami elektrokardiograficznymi, echokardiografia czy stezeniem markerow
martwicy migsnia sercowego wykazuje wysoka przydatno$¢ echokardiografii i
markeréw martwicy oraz niskg przydatnos¢ metod elektrokardiograficznych.

2. Do najwazniejszych czynnikow wptywajacych na wielko$¢ strefy martwicy i
uszkodzenia mikrokrgzenia w zawale serca naleza: skuteczno$¢ przezskornej
interwencji, opdznienie jej wykonania, nasilenie stanu zapalnego.

3. Wykazano, ze wielko$¢ strefy martwicy migsnia sercowego 1 uszkodzenie
mikrokrazenia majg istotne znaczenie rokownicze, dlatego ocena wielkosci martwicy
metodg rezonansu magnetycznego powinna by¢ szerzej stosowana w praktyce

klinicznej.
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8. STRESZCZENIE

Ocena wielko$ci martwicy mieSnia sercowego réznymi metodami ze szczegélnym
uwzglednieniem rezonansu magnetycznego u chorych z zawalem serca z uniesieniem
odcinka ST

Sposrod wielu czynnikow wptywajacych na rokowanie po zawale serca, takich jak:
wiek, frakcja wyrzucania, cukrzyca, niewydolno$¢ nerek, wymienia si¢ takze wielko$¢ strefy
martwicy 1 obecno$¢ uszkodzenia mikrokrazenia. Istnieje wiele metod, za pomocg ktorych
mozna oszacowaé wielkos¢ strefy zawatlu. Naleza do nich: elektrokardiografia,
echokardiografia, badanie markerow uszkodzenia mig$nia sercowego oraz badania obrazowe,
takie jak SPECT, PET, tomografia komputerowa czy rezonans magnetyczny. Rezonans
magnetyczny serca (CMR) jest obecnie najdoktadniejsza metoda obrazowg stuzacg do oceny
wielkosci strefy martwicy i dlatego oparto na niej realizacj¢ niniejszej pracy.

Celem pracy bylo porownanie oceny wielkosci zawatu z uniesieniem odcinka ST
metoda elektrokardiografii, echokardiografii, oceny st¢zenia markero6w uszkodzenia mig$nia
sercowego z oceng wielko$ci zawatu w rezonansie magnetycznym, wyodrebnienie czynnikow
klinicznych wptywajacych na wielko§¢ zawalu i wystgpowanie uszkodzenia mikrokrazenia
ocenianego metodg rezonansu magnetycznego oraz ocena rokowniczej przydatnosci wielkosci
strefy martwicy i uszkodzenia mikrokrazenia w obserwacji 24-miesi¢czne;.

Do badania zakwalifikowano 85 chorych z pierwszorazowym zawalem STEMI: 59
mezezyzn (69,4%) oraz 26 kobiet (30,6%) leczonych pierwotng angioplastyki wiencowa
(pPCI) do 12 godzin od poczatku bolu.

Badania laboratoryjne i pomiar stezenia troponiny I wykonano w 8., 16., 24. i 48.
godzinie zawatu. W 2. lub 3. dobie hospitalizacji wykonywano badanie CMR, oceniajac
frakcj¢ wyrzutowa (EF), zaburzenia kurczliwo$ci, wielkos¢ martwicy i uszkodzenie
mikrokrazenia. W badaniu echokardiograficznym oceniono EF i zaburzenia kurczliwosci w 2.
dobie zawalu. Wielko$¢ martwicy i uszkodzenie migénia LK w elektrokardiogramie przy
przyjeciu do szpitala i po pPCI badano metoda Selvestera i Aldricha.

W CMR u 23 chorych (27%) rozpoznano tzw. ,,maly” zawatl serca obejmujacy < 10%
masy lewej komory (LK), u pozostatych 62 chorych (73%) ,,duzy” zawalt zajmujacy > 10%
masy LK. Wielkos¢ frakcji wyrzutowej LK korelowata ujemnie z wielkoscig zawatu (r = -
0,58 i p <0,001).

80



Poréwnano ro6zne metody oceny wielko$ci martwicy: elektrokardiografie,
echokardiografie, stezenia markeréw martwicy mig$nia sercowego W surowicy z CMR.
Odcinkowe zaburzenia kurczliwo$ci oceniane przy uzyciu wskaznika WMSI w badaniu
echokardiograficznym korelowaty z wielkoscig zawatu w badaniu CMR (p < 0,0001, r =
0,63). Wykazano stabg zalezno$¢ miedzy wielkoscig strefy martwicy oceniang w CMR a
metodg EKG Aldricha (p = 0,042 i r = 0,307) oraz miedzy metoda CMR a metodg EKG
Selvestera (p = 0,014 i r = 0,302). W ocenie metodg Selvestera wielkos$¢ uszkodzenia migénia
sercowego byla mniejsza w poréwnaniu z wielkoscig strefy martwicy w CMR, a w ocenie
metoda Aldricha - wigksza. Stezenie troponiny I w 24. godzinie i maksymalne st¢zenie CK-
MB mass korelowaty dodatnio z wielko$cig strefy martwicy 1 uszkodzeniem mikrokrazenia
(MVO) w CMR (p < 0,0001, r = 0,621). MVO stwierdzono czgsciej u chorych z wigksza
strefa martwicy w CMR. Leukocytoza, wysokie stezenie biatka C-reaktywnego i
hiperglikemia takze korelowaty dodatnio z wielkos$cig strefy martwicy (odpowiednio p =
0,035, p =0,031ip =0,001) oraz z wielkoscig MVO (odpowiednio p = 0,023, p =0,025ip =
0,003).

Skuteczno$¢ zabiegu pPCI (oceniana w angiografii za pomoca przeptywu przez tetnice
dozawatowag wg skali TIMI oraz za pomoca perfuzji tkankowej wg skali MBG) wplywata
znaczaco na wielkosc¢ strefy martwicy. U chorych z uzyskanym przeptywem TIMI 3 w tetnicy
dozawalowej wykazano znacznie mniejsza strefe martwicy i MVO w poréwnaniu z chorymi z
przeptywem TIMI 2, 1 1 0 (p = 0,001). U badanych z uzyskana po pPCI dobra perfuzja
tkankowa (MBG 3) stwierdzono mniejszg strefe martwicy i MVO w CMR (p = 0,002).
Wielko$¢ strefy martwicy powyzej 20% masy lewej komory i obecno$¢ uszkodzenia
mikrokrgzenia oszacowane w CMR wplywaja istotnie na czegsto§¢ wystepowania
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych ze STEMI w obserwacji 2-letniej
(p < 0,001; czutosé: 85% i specyficznosé: 86%).

Whioski:

1. U chorych z ostrym zawalem serca z uniesieniem odcinka ST poréwnanie wynikow
otrzymanych metoda rezonansu magnetycznego w ocenie wielkosci strefy martwicy z
metodami elektrokardiograficznymi, echokardiografia czy stezeniem markerow
martwicy migénia sercoweg0 wykazuje wysoka przydatnos¢ echokardiografii i
markerow martwicy oraz niskg przydatno$¢ metod elektrokardiograficznych.

2. Do najwazniejszych czynnikow wplywajacych na wielko$¢ strefy martwicy i
uszkodzenia mikrokrazenia w zawale serca naleza: skuteczno$¢ przezskornej

interwencji, opoznienie jej wykonania, nasilenie stanu zapalnego.
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3. Wykazano, ze wielko$¢ strefy martwicy migsnia sercowego 1 uszkodzenie
mikrokrazenia maja istotne znaczenie rokownicze, dlatego ocena wielko$ci martwicy

metoda rezonansu magnetycznego powinna by¢ szerzej stosowana w praktyce

klinicznej.
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9. ABSTRACT

Infarct size measurement with the use of different methods with particular emphasis on

cardiac magnetic resonance in patients with ST-segment elevation myocardial infarction

There are several parameters with a prognostic value after acute myocardial infarction,
such as: age, ejection fraction, diabetes, kidney failure, or infarct size and myocardial
obstruction. Infarct size can be estimated by: electrocardiography, echocardiography, markers
of myocardial infarction, SPECT, PET, computed tomography and magnetic resonance.
Cardiac magnetic resonance (CMR) is nowadays the most accurate method for assessing
infarction size and thus this study was based on it.

The aim of the study was to compare infarct size in patients with ST-segment
myocardial infarction (STEMI) assessed by markers of myocardial infarction,
electrocardiographic and echocardiographic methods with cardiac magnetic resonance, and to
analyze which clinical parameters affect infarct size and microvascular obstruction (MVO).
The prognostic value of infarct size and microvascular obstruction in a two-year follow up
was determined.

Eighty five patients with first ST-segment elevation myocardial infarction treated with
primary percutaneous coronary intervention (pPCI) were included in the study: 59 males
(69.4%) and 26 females (30. 6%). Laboratory tests and troponin | concentration were assessed
at the 8™, 16" 24" and 48™ hour of myocardial infarction (M1). CMR was performed 2-3 days
after STEMI to reveal ejection fraction, infarct size and MVO. Echocardiography was
performed on 1% or 2" day after MI. Electrocardiogram (ECG) before and after pPCI was
done to evaluate myocardial injury with the use of Selvester QRS Score System and Aldrich
Score.

Twenty three patients (27%) in CMR had “small” infarct (< 10% of left ventricle [LV]
mass) and 62 patients (73%) had “big” infarct (> 10% of LV mass). The left ventricle ejection
fraction correlated with infarct size (r = -0.58, p < 0.001). Regional wall motion
abnormalities presented as WMSI in echocardiography were related to infarct size in CMR (p
< 0.0001, r = 0.63). There was a week correlation between infarct size in CMR and
myocardial injury assessed by Aldrich Score (p = 0.042, r = 0.307) or by Selvester QRS
Score System (p = 0.014, r = 0.302) on ECG. The Selvester Score System indicated a smaller
infarct size in comparison with the infarct size assessed by CMR while the Aldrich Score

showed a greater extent of myocardial injury. Troponin | concentration at the 24™ hour and
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maximum CK-MB mass concentration correlated with infarct size and MVO in CMR (p <
0.0001, r = 0.621). MVO was detected more frequently in patients with a “big” infarct than
in patients with a “small” infarct. A greater infarct size and MVO were related to
leukocytosis, high C-reactive protein concentration and high glucose concentration (p =
0.023, p = 0.025, p = 0.003 respectively).

PPCI effectiveness (assessed by TIMI flow and myocardial blush grade [MBG] in
angiography) was related with the infarct size in CMR. Patients with “big” infarct had more
frequent TIMI < 3 and patients with “small” infarct obtained more often TIMI 3 (p = 0.001).
Proper tissue perfusion after pPCI was related with smaller infarct size and MVVO in CMR (p
= 0.002).

Major adverse cardiovascular events are related to infarct size above 20% of LV mass and
the presence of MVVO in CMR during a two-year follow up (p < 0.001).
Conclusions:

1. A comparison of different methods used for assessing the area of infarction (CMR,
electrocardiography, echocardiography, markers of myocardial infarction) in patients
with acute myocardial infarction has indicated much greater suitability of
echocardiography and markers of myocardial infarction. Electrocardiography has
proved to be of a little value.

2. The main factors responsible for the size of necrosis and microvascular damage in
myocardial infarction are: efficiency of pPCI, delay in coronary intervention and
intensification of inflammation.

3. The CMR method should be commonly used in clinical practice for the assessment of
the infarct size since infarct size and microvascular obstruction have been found to be

of a significant prognostic value.
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