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. WSTEP
1. Zarys problematyki kliniczne;j.
a. Choroba niedokrwienna serca jako problem spoteczny.

Choroba niedokrwienna serca jest w krajach uprzemystowionych najczestsza
przyczyna zgonow 1 inwalidztwa oraz powoduje straty ekonomiczne wigksze niz
jakiekolwiek inne schorzenie. Stalo si¢ to przyczyna dazenia do doskonalenia sposobéw
jej profilaktyki, rozpoznawania i leczenia [19]. Starania te spowodowaty, obserwowane
w ostatnich trzech dekadach, stopniowe zmniejszanie si¢ jej skutkow spotecznych.
Ten korzystny trend jest wynikiem poznania i zwalczania czynnikow ryzyka choroby
niedokrwiennej serca, utatwionemu dostgpowi do opieki zdrowotnej oraz rozwoju metod

diagnostycznych i leczniczych [20].
b. Kliniczna manifestacja stabilnej choroby wiericowe;.

Symptomatologia choroby niedokrwiennej serca jest niezwykle rdéznorodna.
Dolegliwosci bolowe w klatce piersiowej sa gldwnym objawem stabilnej i niestabilne;j
choroby wiencowej, dusznicy bolesnej Prinzmetala, ostrego zawalu migsnia serca
1 zaburzen mikrokrazenia wiencowego. W zespotach chorobowych zwiazanych z choroba
niedokrwienng serca takich jak ciche niedokrwienie migsnia serca, zastoinowa
niewydolnos¢ krazenia, zaburzenia rytmu serca oraz nagly zgon sercowy bol jest
objawem czg¢sto nieobecnym lub drugoplanowym [19].

Dusznica bolesna jest dyskomfortem w klatce piersiowej lub jej okolicy
wyzwalanym przez wysitek fizyczny i1 zwiazanym z zaburzeniem czynno$ci migsnia
serca, lecz niepowodujacym jego martwicy [46]. Powstaje w warunkach niedokrwienia
migs$nia serca, ktore jest spowodowane zwigkszeniem jego zapotrzebowaniem na tlen
powyzej poziomu jego dostarczania [62]. Zapotrzebowanie na tlen zwigksza si¢ wraz ze
wzrostem czgstosci akcji serca, napigcia migsnia lewej komory 1 kurczliwosci. Ilos¢
dostarczanego tlenu jest zalezna od przeptywu wiencowego 1 st¢zenia tlenu we krwi

t¢tniczej krazenia wiencowego.




Mechanizm powstawania bdlu serca 1 drogi jego przewodzenia sa nadal stabo
poznane [44]. Przypuszcza sig¢, ze bdl pochodzi z wewnatrzsercowych zakohczen
czuciowych uktadu sympatycznego. Widkna aferentne sa prowadzone nerwami
taczacymi si¢ z pigcioma goérnymi dystalnymi korzeniami rdzeniowymi w odcinku
piersiowym. Impulsy bélowe sa nastgpnie przewodzone przez rdzeh kregowy do wzgdrza
1 ostatecznie do kory moézgowej. W obregbie rdzenia krggowego wstgpujace sygnaty
z uktadu sympatycznego moga zbiegac€ si¢ z impulsami pochodzacymi od struktur klatki
piersiowej, co moze odpowiada¢ za zjawisko promieniowania bolu wiencowego [25].
Udziat widkien wstgpujacych nerwu blednego w tworzeniu bdélu wiencowego jest
niejasny. Badania zmian w regionalnym przeptywie mézgowym zwiazanych z dusznica
bolesna, przeprowadzone z wykorzystaniem tomografii emisji pozytronowej sugerowaty,
ze dla odczuwania bdlu niezbedna jest aktywacja kory mézgowej a wzgorze ma zdolnos¢
bramkowania wstgpujacego sygnatu bodlowego [56]. Nie zostaly zidentyfikowane
specyficzne substancje lub czynniki wyzwalajace, ktére stymulujac zakonczenia widkien
czuciowych rozpoczynalyby tancuch pobudzen prowadzacych do powstania bolu
w klatce piersiowej. Brano po uwage szereg substancji, wiacznie z peptydami
uwalnianymi z komérki w trakcie przejsciowego niedokrwienia, takimi jak adenozyna,
bradykinina, histamina 1 serotonina [12]. Wedlug innej hipotezy przyczyna bdélu moze
by¢ mechaniczne rozciaganie tgtnicy wiencowej. Zwiazek pomig¢dzy niedokrwieniem na

poziomie tkankowym a odczuwaniem bdlu jest nadal przedmiotem badan [12].

c. Cele leczenia choroby niedokrwiennej serca.

Giéwnymi celami leczenia chorych w okresie stabilnej choroby wiencowej jest
redukcja Smiertelnosci oraz prewencja pierwotna lub wtérna zawatlu migsnia serca.
Waznym celem jest poprawa komfortu zycia pacjenta na drodze zwigkszenia tolerancji
wysitku oraz zapobiegania bdlom dlawicowym. Poniewaz leczenie przyczynowe
miazdzycy nie jest znane, dla uzyskania poprawy w chorobie wiencowej konieczne jest

wdrazanie kompleksowego programu postgpowania obejmujacego zwalczanie czynnikoéw




ryzyka choroby wiencowej, popraw¢ warunkéw pracy 1 wypoczynku, wilasciwa
aktywnos¢ fizyczna oraz leczenie choréb wspotistniejacych [58].

Na leczenie farmakologiczne choroby niedokrwiennej serca sktada si¢ stosowanie
kwasu acetylosalicylowego badz innego leku przeciwplytkowego, lekow
hipolipemizujacych oraz lekéw wiencowych o dzialaniu objawowym, do ktérych
zaliczamy azotany, blokery receptorOw beta-adrenergicznych oraz blokery kanatu

wapniowego [58].
d. Oporna na leczenie dfawica piersiowa.

Stabilna posta¢ choroby niedokrwiennej serca jest spowodowana zazwyczaj
istnieniem miazdzycowych zwegzen w zakresie nasierdziowych odcinkéw tgtnic
wiencowych [43]. Objawy dusznicy bolesnej u wigkszosci pacjentOw zmniejszaja si¢
istotnie w wyniku zastosowanego leczenia farmakologicznego, przeprowadzenia
angioplastyki wiencowej (PTCA) lub pomostowania aortalno-wienicowego (CABG) [19].
Stosowanie lekow o dzialaniu objawowym ograniczone jest ich dzialaniami
niepozadanymi. Ograniczeniami angioplastyki wiencowe] u wielu pacjentow jest
nawrotowa restenoza, rozsiane zwegzenia, zaawansowane zmiany degeneracyjne zylnych
pomostow lub przewlekte zamknigcia tgtnic w lokalizacji ostialnej, z dtugim odcinkiem
zamknigcia lub duzym odgalezieniem odchodzacym w miejscu zamknigcia. Powodem
dyskwalifikacji od pomostowania aortalno-wiencowego lub braku skutecznosci tego
zabiegu moze by¢ rozsiany charakter zwegzen, waskie odcinki obwodowe, brak
dostgpnosci materialu do wykonania pomostu, powazne obciazenia pozasercowe oraz
masywne zwapnienia aorty wstepujacej [S1]. Wymienione ograniczenia dostgpnych
metod leczniczych powoduja, ze istnieje wciaz grupa pacjentdw z tzw. oporna na
leczenie dlawica piersiowa. Stanowia oni od 2,3% do 5% chorych z choroba
niedokrwienng serca, co w samych Stanach Zjednoczonych stanowi grupe od 100 do 200

tysigcy pacjentow rocznie [51].




2. Zarys historyczny rozwoju metod bezposredniej rewaskularyzaciji
miesnia serca.

Duza liczba pacjentow z oporna dlawica piersiowa oraz rosnace koszty ich
leczenia sa powodem poszukiwania mozliwosci bezposredniej rewaskularyzacji
niedokrwionego migsnia serca [50]. Omentopeksja oraz myopeksja zostata
zaproponowana przez Beck’a [3] juz w 1933 roku i miala sprzyja¢ rozwojowi
mikrokrazenia wiencowego. Wszczepianie tgtnicy piersiowej wewngtrznej bezposrednio
do migsnia serca zostalo zaproponowane przez Vineberga w roku 1964 [71]. Dalsze
poszukiwania nowych metod rewaskularyzacji mig$nia serca opieralty si¢ na wynikach
badan ukrwienia serca ludzkiego, w ktérych opisywano istnienie struktur podobnych do
istniejacej u gadow sieci zatok srodmig$niowych taczacych sig¢ bezposrednio z jama lewej
komory oraz uktadem tgtniczym 1 zylnym [73]. Sen 1 wspolpracownicy podjeli w 1965
roku proby nakluwania mig$nia sercowego igta zaktadajac, ze powstate kanaty stang si¢
zrodlem dodatkowego unaczynienia dla obszaréw objetych niedokrwieniem [63].
White 1 Hershey opisali trzy lata p6zniej przypadek pacjenta, u ktérego ta metoda
opanowano skutecznie srédoperacyjne nawrotowe migotanie komoér [74]. Rozwinigciem
tej techniki przez Waltera bylo nawiercanie migsnia sercowego kaniulami o Srednicy
1.4-4mm [72]. Szereg badaczy staralo si¢ tworzy¢ potaczenia pomigdzy jama lewe]
komory a zatokami migs$nia sercowego. Mashimo 1 Boffi wszczepiali do migsnia serca
rurki w ksztalcie litery T [45]. Odmianami tej techniki byto wszczepianie bezposrednio
w obrgb migsnia serca wolnych pomostow tegtniczych, rurek polietylenowych lub
wykonywanie naci¢¢ endokardialnych [21, 38]. Niezaleznie od wybranej techniki
badacze dochodzili do wspdlnych obserwacji, ze poczatkowo drozne kanaly w obrgbie
migs$nia sercowego ulegaty szybkiemu zamykaniu poprzez widknienie 1 bliznowacenie.
Przezmig$niowa laserowa rewaskularyzacja (TMLR) zostala po raz pierwszy opisana
w 1982 roku przez grup¢ Mirhoseiniego [48]. W metodzie tej do wytworzenia
petnosciennego kanalu od powierzchni nasierdzia do jamy lewej komory
wykorzystywana byta energia lasera CO,. Poczatkowe nadzieje, ze kanaly te beda

bezposrednim zrédtem ukrwienia migsnia serca réwniez 1 w tym przypadku ulegly




zweryfikowaniu wobec doniesien o ich wczesnym zamykaniu sig [6, 18, 28]. Obecnie
brane pod uwage sa inne mechanizmy takie jak odnerwienie [35], ktére hamowatoby
tworzenie impulséw bolowych w obregbie migs$nia serca oraz angiogeneza [75], ktéra na
drodze tworzenia nowych naczyh poprawiataby jego ukrwienie. Wsréd mechanizméw
dziatania laserowej rewaskularyzacji szeroko dyskutowany jest rowniez efekt placebo.
Powazna wada TMLR jest konieczno$¢ otwarcia klatki piersiowej dla uzyskania dostgpu
do powierzchni nasierdzia. Stalo si¢ to przyczyna prac nad systemem, ktory poprzez
system cewnikow pozwalatby na tworzenie niepetnosciennych kanatéw od strony jamy

lewej komory droga przezskorna.

3. Przezskorna laserowa rewaskularyzacja miesnia serca.

Przezskorna laserowa rewaskularyzacja mig$nia serca (PMLR) wykorzystuje laser
holmium/yttrium aluminium garnet (Ho:YAG), ktérego energia moze by¢ przesylana
poprzez wiokno Swiattowodowe do powierzchni wsierdzia, aby na drodze
fotoakustycznej doprowadzi¢ do wytworzenia niepetnosciennych kanaléw w obrebie
mig$nia sercowego [13, 26, 39, 49, 53, 64]. Poza mniejszym, niz w metodzie
chirurgicznej urazem okolozabiegowym przezskérna rewaskularyzacja umozliwia
dotarcie do S$ciany tylnej oraz moze by¢ w razie potrzeby powtarzana [30].
Dostgpne  wspoéiczesnie systemy do  wykonywania przezskérnej laserowej
rewaskularyzacji to Biosense/J&J, Cardiogenesis 1 Eclipse. R6znig si¢ od siebie migdzy
innymi sposobem lokalizacji segmentéw lewej komory mig$nia serca majacych byc
celem zabiegu, energia impulsu laserowego oraz mozliwoscia wykonania mapowania
elektromechanicznego [31]. Zestawienie skroconej charakterystyki dostgpnych systeméow

do PMLR podaje tabela 1.




Tabela 1. Charakterystyka systemow przezskornej laserowej rewaskularyzacji.

Biosense Cardiogenesis Eclipse
kontrola polozenia mapa fluoroskopia fluoroskopia
widkna laserowego elektromechaniczna
energia 1 impulsu 2 2 0,7J
liczba impulséw 1 4 3
na 1 kanat
przenoszenie energii pOJedX(/)nanf:n\;V’fOKHO pOJedgg%Z; V;}*Okno wiazka widkien

Systemy Cardiogenesis 1 Eclipse opieraja si¢ na kontrolowaniu potozenia koncéwki
widkna laserowego poprzez obraz fluoroskopii, podczas gdy system Biosense
wykorzystuje mapowanie elektromechaniczne lewej komory. W systemie Eclipse swiatto
laserowe prowadzone jest wiazka widkien optycznych, a kanal laserowy powstaje
poprzez reczne wysunigcie wiokna, ktore nastgpuje wraz z wyzwoleniem serii trzech
impulséw o energii 0,7 J. W systemie Cardiogenesis pojedyncze widkno laserowe
zakonczone jest soczewka skupiajaca Swiatto a glebokosS¢ penetracji mig$nia serca
ograniczona jest petlami nitinolowymi umieszczonymi przy jego koncu. Zrédlo energii
laserowej wytwarza tu seri¢ czterech impulséw po 2 J [31]. System Biosense zawiera
zrodlo pola elektromagnetycznego o niskim natg¢zeniu dla stworzenia mapy lewej komory
z okresleniem obszaréw o réznej aktywnosci elektrycznej i1 mechanicznej, tzw. mapy
elektromechanicznej. Kanat laserowy wytwarzany jest tu pojedynczym impulsem
o energii 2J [32]

Skuteczna 1 bezpieczna laserowa rewaskularyzacja wykonana droga przezskorna
zostala opisana po raz pierwszy przez Kim’a 1 wspotpracownikéw w roku 1997 [26].
Kolejne dwa lata przyniosty doniesienia, ze metoda ta uzyskuje si¢ podobna poprawe
tolerancji wysitku jak w TMLR [39, 53]. Pierwsza proba obiektywizacji wptywu PMLR
na dolegliwosci dlawicowe bylo badanie PACIFIC (The Potential Class Improvement
From Intramyocardial Channels) [54]. W badaniu tym obserwowano, ze w grupie
poddanej PMLR poprawa tolerancji wysitku oraz zmniejszenie dolegliwosci

dtawicowych bylo wigksze, niz w grupie otrzymujacej leczenie farmakologiczne.
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Waznym krokiem w badaniach nad PMLR bylo przeprowadzenie trzech badan
z zastosowaniem Slepej proby [40, 59, 67]. Biorac pod uwage sprzecznos¢ ich wynikow
oraz okres obserwacji pozabiegowej ograniczony do 6-ciu lub 12-tu miesigcy uznano, ze
dla ustalenia miejsca PMLR w leczeniu pacjentow z oporna dtawica piersiowa konieczne

jest prowadzenie dalszych prac badawczych [60].
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Il. CEL PRACY

Celem pracy bylo okreSlenie przydatnosci przezskornej laserowej
rewaskularyzacji migsnia serca w leczeniu opornej postaci choroby niedokrwiennej serca

oraz jej wplywu na czynnos$¢ lewej komory i perfuzj¢ migsnia serca.

lll. METODYKA
1. Grupa badana.

W okresie od listopada 1999 roku do czerwca 2003 roku do Zaktadu
Hemodynamiki 1 Angiokardiografii Instytutu Kardiologii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego skierowano 58 pacjentéw, 36 megzczyzn 1 22 kobiety
z oporng postacia choroby niedokrwiennej serca. U zadnego z tych pacjentow nie
znaleziono wczesniej mozliwosci skutecznego leczenia. Kryteria kwalifikujace do
przezskorne] laserowej rewaskularyzacji 1 od niej dyskwalifikujace byly zgodne ze
stosowanymi w poprzednich prébach klinicznych [13, 26, 39, 40, 49, 53, 54, 59, 67]

1 wyliczone sa w tabeli 2.

Tabela 2. Kryteria wlaczenia i wylaczenia przezskoérnej laserowej rewaskularyzacji.

Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
Stabilne dolegliwosci dtawicowe w stopniu llI Zwezenie zastawki aortalnej
lub IV wedtug CCS z powierzchnia $wiatta < 1.5 cm®.

Wielolekowe leczenie przeciwdiawicowe

w maksymalnych tolerowanych dawkach. Skrzeplina w Swietle lewej komory.

Dyskwalifikacja od PTCA i CABG. Brak dostepu tetniczego poprzez tetnice udowa.
Potwierdzona zywotno$¢ miesnia serca Zmiana leczenia przeciwdtawicowego
w obszarach docelowych dla PMLR. w okresie ostatnich trzech tygodni.

Zawat miesnia serca w okresie

Frakcja wyrzutowa lewej komory > 30% ostatnich trzech miesiecy.

Grubos¢ miesnia serca w obszarach Niestabilna dusznica bolesna
docelowych dla PMLR > 8mm wymagajaca podawania NTG iv.

Grozne komorowe zaburzenia

Wyrazona $wiadoma zgoda. oo
y 9 rytmu serca w wywiadzie.
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Chorzy poddani przezskornej laserowej rewaskularyzacji zglaszali objawy
stabilnej dusznicy bolesnej w stopniu III lub IV wedtug klasyfikacji Kanadyjskiego
Towarzystwa Chorob Serca 1 Naczyn [9] pomimo stosowania co najmniej dwoch lekow
przeciwdltawicowych w maksymalnych tolerowanych dawkach [58]. Chorzy byli
zdyskwalifikowani od pomostowania aortalno-wiencowego i angioplastyki wiencowej,
frakcja wyrzutowa lewej komory wynosita wigcej niz 30% a grubos¢ migs$nia serca
w rozkurczu w miejscach planowanej rewaskularyzacji co najmniej 8 mm. Miejsce
planowej rewaskularyzacji zostalo zdefiniowane jako region ze stwierdzanym
w scyntygrafii perfuzyjnej przejSciowym wysitkowym ubytkiem gromadzenia technetu
99m sestamibi, ktory nie mogt by¢ zrewaskularyzowany poprzez CAGB lub PTCA [39].
Kryteriami wytaczenia bylo zwegzenie zastawki aortalnej z powierzchnig Swiatta ponizej
1.5 cm?, brak mozliwosci uzyskania dostepu tetniczego poprzez naktucie tetnicy udowe;j,
obecnos¢ skrzepliny w Swietle lewej komory oraz zawal migsnia serca w okresie

ostatnich trzech miesigcy.

W wyniku przeprowadzonej analizy klinicznej podjeto decyzje¢ o dalszym postgpowaniu,

ktore ilustruje rycina 1.

Rycina 1. Postgpowanie w grupie pacjentow Kierowanych do przezskornej laserowej rewaskularyzacji.

16%

B PMLR

H angioplastyka wiencowa

43%
14% | o pomostowanie aortalno-
wiencowe

M leczenie farmakologiczne

10% B przeciwwskazania do
PMLR

17%

Zabieg przezskornej laserowej rewaskularyzacji wykonano u 25 pacjentéw
(43% grupy), u pozostalych chorych mozliwa byla skuteczna modyfikacja leczenia

farmakologicznego (8 pacjentéw - 14%), przeprowadzenie rewaskularyzacji migsnia
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serca metoda angioplastyki wiencowej (10 pacjentow — 17%) lub pomostowania
aortalno-wiencowego (6 pacjentow — 10%). U 9 pacjentéw (16%) stwierdzono

przeciwwskazania do PMLR.

2. Protokot badania.

Pacjenci byli diagnozowani w okresie przedzabiegowym oraz w trakcie kontroli
po 1, 3, 6, 121 24 miesiacach od zabiegu. Na oceng kliniczna sktadat si¢ wywiad, badanie
fizykalne, elektrokardiograficzna préba wysitkowa, perfuzyjna scyntygrafia wysitkowa,
echokardiografia przezklatkowa obciazeniowa z podaniem dobutaminy oraz badanie

psychologiczne.

a. Wywiad.

Podstawowym elementem wywiadu bylo okreslenie stopnia nasilenia dolegliwosci
dlawicowych z zastosowaniem czterostopniowej skali opracowanej przez Kanadyjskie
Towarzystwo Chorob Serca 1 Naczyn [9]. Zwrocono szczegdlna uwage na czynniki
ryzyka choroby wiencowej, przebyte zawaly migs$nia serca i zabiegi rewaskularyzacji,
stosowane leki przeciwdlawicowe 1 ich dawkowanie analizujac, czy pacjent otrzymywat

je w maksymalnych tolerowanych dawkach.

b. Elektrokardiograficzna proba wysitkowa.

Elektrokardiograficzna proba wysitkowa wedlug zmodyfikowanego protokotu
Bruce’a [17] byta przeprowadzona w okresie przedzabiegowym oraz w trakcie kontroli
po 1, 3, 6, 12 1 24 miesiacach od zabiegu. Parametrami badanym byt czas trwania testu
wysitkowego wyrazony w sekundach oraz obciazenie, przy ktérym test przerywano
wyrazone w MET. Préba wysitkowa przerywana byta po wystapieniu typowego bolu

dtawicowego lub wystapieniu istotnych obnizek odcinka ST [17].

c. Scyntygrafia perfuzyjna miesnia serca.

Pacjenci zostali poddani ocenie perfuzji mig$nia serca z wykorzystaniem technetu

99m sestamibi w spoczynku oraz w trakcie wysitku na biezni ruchomej wedlug
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zmodyfikowanego protokotu Bruce’a lub po obciazeniu dipirydamolem w postaci
4-ro minutowego wlewu w dawce 140 pg/kg/min. Badanie to wykonano w okresie
przedzabiegowym oraz w trakcie kontroli po 3 1 6 miesiacach od zabiegu.
Podanie 20 mCi technetu 99m sestamibi nastgpowato bezposrednio po podaniu
Dipirydamolu Iub w trakcie maksymalnego obciazenia w probie wysitkowe;.
Obrazowania dokonywano godzing po iniekcji wykorzystujac dwuglowicowa
gammakamer¢ ECAM (Siemens). Obrazy wysitkowe uzyskiwano bramkujac zapisem
elektrokardiograficznym z 16 klatkami na cykl oraz 20% oknem dla odst¢pu R-R. Obrazy
analizowano z wykorzystaniem modelu 13-to segmentowego. W oparciu o analizg
perfuzji migsnia serca poszczegllne segmenty lewej komory oceniano w 5-cio

stopniowej skali [68].

d. Echokardiografia dobutamiowa.

Analiz¢ z wykorzystaniem echokardiografii dobutaminowej wykonano w podgrupie
kolejnych 10 pacjentéw poddanych PMLR po dniu 1 lipca 2000 roku. Warunkiem witaczenia do
grupy badanej byly warunki echokardiograficzne pozwalajace na petlna ocen¢ kurczliwosci
odcinkowej lewej komory serca oraz brak przeciwwskazan do badania np. bolow
spoczynkowych. Demograficzna 1 kliniczna charakterystyka chorych poddanych PMLR oraz

grupy pacjentéw poddanych kontroli echokardiograficznej byta zblizona i1 zostata zamieszczona

w tabeli 3.
Tabela 3. Demograficzna i kliniczna charakterystyka badanej grupy pacjentow
z wyodrebnieniem grupy wlaczonej do oceny echokardiograficznej.
Pacjenci PMLR
Pacienci PULR | D eograficenel
z podaniem dobutaminy

Wiek 46-74 lat, ér. 62 lata 46- 68, $r. 59 lat
Ple¢ 19i r6nE(2)ct:)izg/tzn 6 mezczyzn i 4 kobiety
Klasa Ill wg CCS 12 pacjentéw (48%) 3 pacjentoéw (30%)
Klasa IV wg CCS 13 pacjentéw (52%) 7 pacjentéw (70%)
Zawat miesnia serca w wywiadzie 22 pacjentow (88%) 9 pacjentdw (90%)
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Przebyte zabiegi rewaskularyzaciji

CABG 23 pacjentow (92%) 9 pacjentow (90%)
Wiym: |4 .pquSty aortalno- 13 pacjentéow 6 pacjentéw
wiencowe
3 pomosty gortalno- 6 pacjentéw 2 pacjentéw
wiencowe
2 pomosty aortalno- 2 pacjentéw 1 pacjent
wiencowe
1 pomost aortalno- 5 pacients
L pacjentow
wiencowy
PTCA 16 pacjentow (64%) 7 pacjentéw (70%)

Czynniki ryzyka choroby wiencowej

Nadcisnienie tetnicze

19 pacjentéw (76%)

8 pacjentéw (80%)

Cukrzyca typu 2

11 pacjentéw (44%)

4 pacjentéw (40%)

Palenie tytoniu w przesztosci

14 pacjentéw (56%)

5 pacjentéw (50%)

Zaburzenia lipidowe

21 pacjentow (84%)

9 pacjentéw (90%)

Stosowanie lekow przeciwdtawicowych w petnych dawkach

Nitrat o przedtuzonym dziataniu

25 pacjentow (100%)

10 pacjentéw (100%)

Nitrat krétkodziatajacy doraznie

25 pacjentow (100%)

10 pacjentéw (100%)

Leki B-adrenolityczne

24 pacjentow (96%)

10 pacjentéw (100%)

Bloker kanatu wapniowego

23 pacjentow (92%)

9 pacjentéw (90%)

Echokardiografi¢ dobutaminowa wykonano przy uzyciu aparatu
echokardiograficznego Toshiba Power Vision 6000, wyposazonego w glowice 2.5 MHz.
Badanie przeprowadzono w okresie przedzabiegowym, w trakcie kontroli wczesnej,
tj. w okresie od 1 do 3 miesigcy od zabiegu oraz w trakcie kontroli poznej tj. w okresie
od 24 do 36 miesigcy od zabiegu. Dobutamina podawana byta w rosnacych dawkach

z echokardiograficzna oceng regionalnej i globalnej czynnosci kurczliwej lewej komory
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na kazdym z etapéw. Badanie to dostarczyto danych dotyczacych liczby 1 lokalizacji

segmentow objetych niedokrwieniem.

Ze wzgledu na zaawansowanie choroby niedokrwiennej serca badanie
przeprowadzano nie przerywajac stosowania lekow przeciwdlawicowych, w tym lekow
beta-adrenolitycznych, podobnie jak w badaniu prowadzonym przez Donovan
1 wsp. [14]. Obrazowanie przeprowadzano z wykorzystywaniem standardowych
projekcji, w tym przymostkowych w osi diugiej i1 krotkiej lewej komory oraz
koniuszkowej dwu 1 czterojamowej. Echogramy analizowano w spoczynku, po podaniu
matej (5 1 10 pg/kg/min.) oraz maksymalnej tolerowanej przez pacjenta dawki
dobutaminy, do dawki maksymalnej 40 pg/kg/min.. Badanie w calo$ci nagrywano na
kasety S-VHS, a oceng kurczliwosci lewej komory przeprowadzato dwoch niezaleznych
obserwatoréw W trakcie badania w sposéb ciagly monitorowano cis$nienie tg¢tnicze i zapis
elektrokardiograficzny. Badanie przerywano po wystapieniu odcinkowych zaburzen
kurczliwosci migsnia serca, objawéw dlawicy lub zmian niedokrwiennych odcinka ST-T
elektrokardiogramu. Echokardiogramy byly analizowane w oparciu o podziat lewej
komory na 16 segmentéw zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego  [58]. Regionalnej czynnosci  kurczliwej lewej  komory

przyporzadkowywano punkty wedtug schematu zamieszczonego w tabeli 4.

Tabela 4. Klasyfikacja punktowa regionalnych zaburzen kurczliwosci lewej komory serca.

Liczba punktow Kurczliwos¢ regionalna miesnia serca
1 normokineza — prawidtowa kurczliwo$¢
> hypokineza—obnizona kurczliwo$é (zmniejszenie
skurczowego pogrubienia sciany lewej komory)
3 akineza—brak kurczliwosci (brak skurczowego
pogrubienia sciany lewej komory)
4 dyskineza (skurczowy ruch na zewnatrz

Sciany lewej komory)
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Wyliczano frakcje wyrzutowa lewej komory oraz indeks odcinkowej kurczliwosci
lewej komory (WMSI, Wall Motion Score Index), bedacy ilorazem sumy punktow

przypisanych poszczegdlnym segmentom i liczby ocenionych segmentow.

e. Badanie psychologiczne.

Celem oceny psychologicznej bylo okreslenie dynamiki zmian w zakresie
subiektywnego spostrzegania swojej sytuacji zdrowotnej zachodzacych pod wpltywem
zastosowanego leczenia. Choroba, cierpienie, dolegliwosci somatyczne wywotuja reakcje
emocjonalne, najcz¢sciej lek, depresjg, poczucie zagrozenia zdrowia i1 zycia. Rzutuja
rOwniez na oceng poznawcza siebie 1 swojej sytuacji zyciowej. Metoda lecznicza
przydatna w leczeniu opornej postaci choroby niedokrwiennej serca powinna zmniejszac
nasilenia zwigzanych z nia objawOw somatycznych 1 poprzez to spowodowac
podwyzszenie samooceny 1 obnizenie poziomu negatywnych emocji. Badanie
psychologiczne wykonano przed zabiegiem oraz w trakcie kontroli po 3, 6 1 24
miesigcach od zabiegu. Obejmowato ono oceng jakosci zycia z wykorzystaniem Skali
Oceny Psychologicznej Efektywnosci Rehabilitacji — SOPER [70]. W metodzie tej wptyw
zastosowanego leczenia na jakos$¢ zycia pacjenta bada si¢ poprzez oceng nastgpujacych
cech psychicznych:

e podstawowy nastréj /PN/, rozumiany jako stan emocjonalny wyrazony réwniez
poprzez mimike, gtos, gesty. Wysokie wartosci PN $wiadcza o podwyzszonym
nastroju, S$rednie o nastroju wyrdwnanym, natomiast niskie o nastroju
obnizonym.

e le¢k /L/, rozumiany jako stan emocjonalny zwiazany z obawa o przysziosc,
poczuciem zagrozenia, przewlektym uczuciem niepokoju,

e napiecie emocjonalne /NP/, rozumiane jako stan nadmiernej reaktywnosci
psychofizycznej z burzliwymi reakcjami emocjonalnymi 1 wegetatywnymi,

e obraz siebie /OS/, bedacy zorganizowana struktura poznawcza zawierajaca
ocen¢ swoich cech fizycznych, psychicznych, wlasnych mozliwosci 1 potrzeb

oraz pozycji spolecznej, zawodowej i rodzinnej,
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e postawa wobec terapii /PWT/, rozumiana jako gotowo$¢ do akceptacji lub

odrzucenia proponowanej metody leczenia

e postawa wobec pracy i celow zyciowych / PWC/, rozumiana jako gotowos¢ do

podjecia aktywnosci zawodowej 1 konstruowania oraz realizowania celow
zyciowych.

Ocena przeprowadzana jest poprzez badanie testowe, w ktorym pacjent udziela
odpowiedzi na 109 pytan. Do kazdej opisanej wyzej cechy jest przypisana okreslona ilos¢
stwierdzen. Suma punktow dla kazdego czynnika jest przeliczana wedtug odpowiednich
tabel na wyniki standaryzowane, ktérych wartosci podaje si¢ w skali od 1 do 10 stendw.
Pozwala to na indywidualna interpretacj¢ wynikOw w pordwnaniu z opracowanymi
normami. Badanie psychologiczne obejmowato réwniez oceng nat¢zenia dolegliwosci
fizycznych takich jak duszno$¢, bol w klace piersiowej, potliwos¢, meczliwose,
bezsenno$¢, drzenia, kotatania serca, obrzgki oraz zawroty gltowy. Brakowi danego
objawu przyporzadkowywano O punktéw, natomiast objawowi wystepujacemu
w nat¢zeniu maksymalnym 4 punkty. Poréwnanie punktacji uzyskiwanej przed zabiegiem
oraz na kazdym z etapow kontroli ilustruje subiektywna oceng skutecznosci

zastosowanego leczenia.

3. Analiza statystyczna.

Z uwagi na liczebno$¢ grupy badanej do analizy wykorzystano testy
nieparametryczne. W analizie wptywu PMLR na dlugos¢ trwania testu wysitkowego
uzyto testu Wilcoxona dla préb powiazanych. Do poréwnania wykorzystano parametry
sprzed zabiegu jako dane wyjSciowe oraz dane z poszczegdllnych testow po zabiegu.
Dokonano réwniez poréwnania pomigdzy danymi wyjSciowymi a §rednig czasu trwania
testu po zabiegu. W celu sprawdzenia catosciowego wptywu na wydolnos¢ wysitkowa
pacjenta uzyto nieparametrycznej analizy wariancji jak odpowiedniki parametrycznych
testow: testu t Studenta oraz ANOVA-y. Testem Wilcoxona poréwnywano istotnos¢

r6znicy mi¢dzy dwoma probkami, natomiast analiza wariancji okreslono istotnos$¢
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r6znicy pomigdzy kilkoma prébkami. Do analizy dolegliwosci dtawicowych okreslanych
w klasyfikacji CCS uzyto testu Chi* zaréwno dla poréwnan pomiedzy poszczegdlnymi

probami, jak analizy wszystkich préb. Jako poziom istotnosci przyjgto 95%.

4. Zabieg przezskornej laserowej rewaskularyzacji miesnia serca.

Zabieg przezskornej laserowej rewaskularyzacji przeprowadzano po podpisaniu
przez pacjenta formularza Sswiadomej zgody, ktérego tres¢ zostata zaaprobowana przez
Komisje Bioetyczna Uniwersytetu Jagiellonskiego. Zrédlem energii laserowej byt laser

Holmium: YAG Eclipse 2000 przedstawiony na rycinie 2.

Rycina 2. Zrédlo §wiatla laserowego Eclipse 2000

Dostep tetniczy uzyskiwano poprzez naktucie tgtnicy udowej technika Seldingera
w znieczuleniu miejscowym, po podaniu pacjentowi matej dawki lekéw sedatywnych.
Dostgp do $wiatta lewej komory uzyskiwano przechodzac wstecznie przez zastawke
aortalng cewnikiem diagnostycznym typu pig-tail 6F. Nastgpnie wykonywano
wentrykulografi¢ lewostronna w dwoéch przeciwstawnych projekcjach. Obrys Swiatta
lewej komory w rozkurczu oraz charakterystyczne punkty orientacyjne takie jak brzegi
kostne 1 metalowe szwy mostka zaznaczano na przezroczystej folii umieszczonej na
ekranach sytemu rentgenowskiego. Uzyskany obraz byl wykorzystywany jako podstawa

do kontrolowania potozenia koncoéwki cewnika prowadzacego oraz dla dokumentacji
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miejsc wykonywania kanatéw. Waznym elementem orientacyjnym byl zarys przepony,
ktorego lokalizacja pozwalala na precyzyjna lokalizacj¢ potozenia cewnika
prowadzacego niezaleznie od ruchéw oddechowych. Sposéb oznaczania anatomicznych

elementow orientacyjnych oraz obrysu $wiatta lewej komory obrazuja ryciny 3 i 4.

Rycina 3 Wentrykulografia lewostronna w projekcji RAO wraz z zaznaczonymi
elementami anatomiczej orientacji i Swiatlem lewej komory.

Rycina 4 Wentrykulografia lewostronna w projekcji LAO wraz z zaznaczonymi
elementami anatomiczej orientacji i Swiatlem lewej komory.
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Cewnik diagnostyczny wymieniano nast¢pnie na cewnik prowadzacy 9F systemu
laserowego. Po nakierowaniu cewnika prowadzacego na docelowy obszar mig¢snia serca
jego $wiattem wprowadzany byt §wiattowdd zakonczony soczewka, z dwoma markerami
umozliwiajacymi kontrol¢ jego wysunigcia. Niezalezna rotacja oraz mozliwo$¢ zmiany
krzywizny cewnika prowadzacego pozwalala na uzyskanie dostgpu do kazdego obszaru
wsierdzia. Potozenie koncéwki witdékna laserowego zaznaczano przy kazdym
wytworzeniu kanalu w dwdéch przeciwstawnych projekcjach, co pozwalato na uniknigcie
powtarzania dziatania lasera w tym samym punkcie oraz rozmieszczanie kanaléw
laserowych z gestoscig 1 kanatu na 1 cm®. Kazdy kanat byt wytwarzany seria 3 impulséw
o energii 0,7 J, w ktérej trakcie recznie wysuwano widkna laserowego o 3mm,

co ilustruje rycina 5.

Rycina 5 Cewnik prowadzacy zestawu laserowego w §wietle lewej komory, widoczne
wysuniecie wlokna laserowego w trakcie tworzenia kanalu w $cianie dolnej lewej komory.

Zapis elektrokardiogramu oraz ci$nienie t¢tnicze bylo monitorowane w trakcie
zabiegu w sposéb ciagly. Notowano subiektywne dolegliwo$ci zgtaszane przez pacjenta.
Zestaw laserowy plukany byl roztworem heparynizowanej soli fizjologicznej. Przed

rozpoczgciem zabiegu pacjentowi podawano 100 jednostek heparyny niefrakcjonowanej
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na 1 kg masy ciata. Po zakonczeniu zabiegu wykonywano kontrolng wentrykulografig
w dwoéch projekcjach. Bezposrednio po przewiezieniu na oddzial intensywnej opieki
kardiologicznej przeprowadzano badanie echokardiograficzne dla wykluczenia perforacji
sciany lewej komory. Przy niepowikltanym przebiegu zabiegu pacjenci byli wypisywani

do domu po dwoéch dobach obserwacji.
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IV. WYNIKI

1. Zabieg przezskoérnej laserowej rewaskularyzacji miesnia serca -

wyniki bezposrednie

W okresie od listopada 1999 roku do lipca 2003 roku przezskérna laserowa

rewaskularyzacj¢ migsnia serca podjeto u 25 pacjentow. Kliniczng i demograficzna

charakterystykg tej grupy chorych przedstawia tabela 5.

Tabela 5. Kliniczna i demograficzna charakterystyka badanej grupy pacjentow.

Wiek 46-74 lat, $rednia 62 lata
Pte¢ 19 mezczyzn i 6 kobiet
Klasa Ill wg CCS 12 pacjentéw (48%)

Klasa IV wg CCS

13 pacjentéw (52%)

Zawat miesnia serca w wywiadzie

22 pacjentow (88%)

Przebyte zabiegi rewaskularyzaciji
CABG 23 pacjentow (92%)
PTCA 16 pacjentéw (64%)

Czynniki ryzyka choroby wiencowej

Nadcisnienie tetnicze

19 pacjentéw (76%)

Cukrzyca typu 2

11 pacjentéw (44%)

Palenie tytoniu w przesztosci

14 pacjentéw (56%)

Zaburzenia lipidowe

21 pacjentow (84%)

Stosowanie petnych dawek

lekéw przeciwdiawicowych

Nitrat o przedtuzonym dziataniu

25 pacjentow (100%)

Nitrat krotkodziatajacy doraznie

25 pacjentow (100%)

Leki B-adrenolityczne

24 pacjentéw (96%)

Bloker kanatu wapniowego

23 pacjentow (92%)
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Skutecznos¢ bezposrednia zabiegu okreslono jako wykonanie zamierzonej ilosci kanatow
W wyznaczonym rejonie mig¢snia serca i osiagnigto ja u 24 pacjentéw (96%). U jednego
pacjenta zabieg przerwano przed wykonaniem zaplanowanej liczby kanatéw laserowych
ze wzgledu na wystapienie objawOw perforacji migsnia lewej komory. U 11 pacjentéw
rewaskularyzacji poddano pojedynczy segment lewej komory. U 10 pacjentéw
(40% grupy badanej) byta to s$ciana dolna, u 1 pacjenta (4%) S$ciana przednia.
U pozostatych pacjentéw rejonem docelowym byta §ciana przednio-boczna oraz dolno-

boczna w odpowiednio 2 (8%) 1 12 (48%) przypadkach (rycina 6).

Rycina 6. Segmenty mig¢snia lewej komory poddawane przezskornej laserowej rewaskularyzacji.

8% 4%
o

l sciana dolno-boczna

H sciana dolna
48%
O sciana przednio-boczna
40%
M Sciana przednia

W obrgbie rejonu docelowego wykonano srednio 12.8 + 4.6 kanatow laserowych (zakres
od 8 do 22 kanatéw, mediana 14). Sredni czas trwania zabiegu wyniést 46 *+ 25 minut
(zakres od 30 do 96 minut, mediana 51). Czas trwania hospitalizacji pozabiegowe;]
wyniést 6 £ 5.8 dni (zakres od 2 do 25 dni, mediana 6.4). Powiklania zwiazane
z zabiegiem wystapity u trzech chorych, co stanowi 12% grupy. U dwoch pacjentow
wystapity objawy perforacji lewej komory serca jako wynik uszkodzenia jej Sciany
cewnikiem prowadzacym zestawu laserowego. U pierwszego z tych pacjentéw doszto do
powstania ograniczonego zbiornika krwi poza S$ciana tylnag lewej komory bez
hemodynamicznych objawéw tamponady. Pacjent ten byl leczony zachowawczo.

U drugiej pacjentki poddawanej rewaskularyzacji w zakresie sciany przedniej doszto do
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perforacji w obrgbie koniuszka lewej komory. Wigzalo si¢ to z szybkim pogarszaniem si¢
stanu ogdélnego chorej 1 wymagato chirurgicznego drenazu worka osierdziowego,
po ktérego zastosowaniu uzyskano stabilizacje chorej. U trzeciej pacjentki wystapito

zaniewidzenie potowicze, ktore utrzymywato si¢ w odlegtej obserwacji.

2. Zabieg przezskornej laserowej rewaskularyzacji miesnia serca —
wyniki odlegte.
Do grudnia 2003 roku kontrola pozabiegowa po 1, 3, 6, 12 1 24 miesiacach obj¢ta
odpowiednio 24, 23, 22, 20 1 18 pacjentow.

a. Smiertelnos$é oraz zabiegi rewaskularyzacji

W okresie obserwacji 30 dniowej zmart 74-letni mgzczyzna. Wyjsciowa
przyczyna bylo zapalenie ptuc. W trzyletnim okresie obserwacji zmarto pigciu pacjentow
tj. 20% obserwowanej grupy. Udar mézgu byt przyczyna Smierci 67-letniego megzczyzna
6 miesigcy po zabiegu. 1 rok po zabiegu zmart 75-letni mgzczyzna, u ktérego rozpoznano
rozwarstwienie aorty wstepujacej. Kolejny zgon zanotowano u 64-letniego me¢zczyzny
2 lata od zabiegu, w kilka miesigcy od rozpoznania raka drobnokomoérkowego ptluc.
Jedyny zgon z przyczyn sercowych zanotowano u 74-letniej kobiety, ktéra przebyta
zawal mig$nia serca 2 lata od PMLR. Narastanie dolegliwosci dtawicowych byto
powodem wykonania kontrolnego badania koronarograficznego u dwoch pacjentdow.
U pierwszego z nich nie stwierdzono postgpu miazdzycy w tgtnicach wiencowych,
natomiast u kolejnej pacjentki po dwoch latach od PMLR stwierdzono zamknigcie
pomostu zylnego do prawej tgtnicy wiencowej oraz zwezenie de novo w zakresie gatgzi
okalajacej lewej tetnicy wiencowej, ktore poddaniu skutecznemu zabiegowi

angioplastyki z wszczepieniem stentu.

b. Dolegliwosci dtawicowe.

Dolegliwosci dlawicowe oceniane jako warto$¢ $rednia dla grupy badanej

obnizyly sig istotnie statystyczne z 3.52 + 0.45 przed zabiegiem do 2.56 = 0.9 stopnia
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CCS (P<0.0001) po 1 miesiacu od PMLR. Warto$¢ Srednia nat¢zenia dolegliwosci
dlawicowych nie ulegala nastgpnie istotnej zmianie w okresie dalszej obserwacji przy
obserwowanym trendzie w kierunku zwigkszania si¢ dolegliwosci w obserwacji rocznej

1 dwuletniej, co ilustruje rycina 7.

Rycina 7. Srednie warto$ci natezenia dolegliwo$ci dtawicowych w skali CCS w obserwacji odleglej.
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Wyniki analizy istotno$ci statystycznej roznic w rozkladzie ocenianych w skali CCS

dolegliwosci dtawicowych w kazdym z okres6w obserwacji umieszczono w tabeli 6.

Tabela 6. Wartosci P dla poréwnania istotnosci statystycznej obserwowanych roznic w rozkladzie klas
dolegliwosci dlawicowych wg CCS w badanej grupie pacjentéw w kolejnych okresach obserwacji

gﬁ:g;v:g‘g:rwa i 8;:3; mi e1siq . 3 miesiace | 6 miesiecy | 1 rok 2 lata
przed PMLR X < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 0.001
1 miesiac < 0.0001 X 0.395 0.426 0.196 0.361
3 miesiace < 0.0001 0.395 X 0.51 0.825 0.703
6 miesiecy < 0.0001 0.426 0.51 X 0.259 0.2
1 rok < 0.0001 0.196 0.825 0.259 X 0.76
2 lata 0.001 0.361 0.703 0.2 0.76 X

27



Pacjenci z dolegliwosciami w stopniu III 1 IV wedlug CCS stanowili przed zabiegiem
odpowiednio 48 1 52 % badanej grupy. Po 1 miesiacu juz tylko 1 pacjent tj. 4% grupy
zgtaszat dolegliwosci w stopniu IV, pozostali chorzy zgtaszali dolegliwosci w stopniu III,
IT 1 I w odpowiednio 58, 25 1 13%. Po 2 latach obserwacji pacjenci z bélami w stopniu
IV, I, i II wedlug CCS stanowili odpowiednio 11, 56 1 33% grupy.
Powyzsze obserwacje, jak réwniez odpowiednie dane dotyczace kontroli po 3, 6 1 12

miesigcach ilustruje rycina 8.

Rycina 8. Procentowy rozklad poziomu dolegliwosci dlawicowych ocenianych
w skali CCS w kolejnych okresach obserwacji.

0% —4—CCS1
CCS O
CCS II
0% AN — CCS TV

Czesé grupy badanej w danej klasie CCS
g LA
= =
5 &

przed lmec S3mce O6Gmcy 1rok 2 lata
PMLR

Okres obserwacji

c. Czas trwania testu wysitkowego.

Sredni czas trwania testu wysitkowego wedtug zmodyfikowanego protokotu
Bruce’a wydtuzyt si¢ istotnie statystycznie z 343 = 115s przed zabiegiem do 511 £ 172s
(P=0.0003) w kontroli po 1 miesiagcu od PMLR. Mimo, ze ulegal nastgpnie istotnemu

skracaniu w okresie w obserwacji rocznej i dwuletniej, kiedy to wynidst odpowiednio
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495 +95s 1 480 £ 194s, to nadal byt wtedy istotnie dluzszy niz przed zabiegiem, co

ilustruje rycina 9.

Rycina 9. Sredni czas trwania testu wysitkowego wedlug zmodyfikowanego protokotu
Bruce’a wyrazony w sekundach w obserwacji krotko-, srednio- i dlugoterminowej.
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Wyniki analizy istotnosci obserwowanych rdéznic w czasie trwania

umieszczono w tabeli 7.

testu wysitkowego

Tabela 7. Wartosci P dla poréwnania istotnosci statystycznej obserwowanych roéznic
w czasie trwania testu wysitkowego w badanej grupie pacjentéw w kolejnych okresach obserwacji.

poréwnywany
okres B 3{\7{; 1 miesiac |3 miesiace |6 miesiecy| 1 rok 2 lata
obserwaciji

przed PMLR X 0.0003 0.0002 0.0003 0.0006 0.0023
1 miesiac 0.0003 X 0.0111 0.2861 0.1913 0.0418
3 miesiace 0.0002 0.0111 X 0.1030 0.0139 0.0070
6 miesiecy 0.0003 0.2861 0.1030 X 0.0009 0.0016
1 rok 0.0006 0.1913 0.0139 0.0009 X 0.0328
2 lata 0.0023 0.0418 0.0070 0.0016 0.0328 X

Poréwnanie czasu trwania testu wysitkowego przed zabiegiem oraz po 3 miesiacach i1 2

latach dla poszczegdlnych pacjentow ilustruja ryciny 101 11.
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Rycina 10. Czas trwania testu wysitlkowego wedlug zmodyfikowanego protokotu Bruce’a przed zabiegiem
PMLR i w kontroli po 3 miesiacach dla indywidualnych pacjentéw. Istotne wydtuzenie czasu trwania testu

Czas trwania testu wysilkowego w sekundach
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wysitkowego w obserwacji kréotkoterminowej.

P=0,0002

przed PMLR 3 m-ce po PMLR

Poréwnywane okresy obserwacji.

Rycina 11. Czas trwania testu wysitkowego wedlug zmodyfikowanego protokotu Bruce’a przed zabiegiem

Czas trwania testu wysitkowego w sekundach
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PMLR i w kontroli po 2 latach dla indywidualnych pacjentow.
P=0,0023

A

przed PMLR 2 lata po PMLR

Poréwnywane okresy obserwacji.
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d. Badanie echokardiograficzne z podaniem dobutaminy.

Srednia warto$é WMSI w spoczynku zmniejszyta si¢ istotnie statystycznie z 1.71 +0.24
przed PMLR do 1.55 £ 0.21 w kontroli wczesnej (P=0.0189) i utrzymywata si¢ na znamiennie
nizszym poziomie 1.48 +0.26 (P=0.009) w kontroli péznej. Srednia warto§¢ WMSI w trakcie
podawania matej dawki dobutaminy obnizyla si¢ znamiennie z 1.39 £0.29 do 1.25 £0.25
(P=0.0276) w kontroli wczesnej. W okresie kontroli p6znej warto$¢ ta wyniosta 1.32 +0.29
i nie byl istotnie rézna od badania wyjsciowego (P=0.81). Srednia wartos¢ WMSI w czasie
podawania maksymalnej dawki dobutaminy zmniejszyla si¢ istotnie statystycznie z 1.83 +0.21
przed PMLR do 156 + 0.2 (P=0.012) i 157 £ 0.29 (P=0.0266) odpowiednio
w trakcie kontroli wezesnej 1 odleglej. Zmiany wartosci wskaznika ilustruje rycina 12, natomiast
wartosci P dla por6wnania istotnosci statystycznej obserwowanych réznic S$redniej
wartosci WMSI w badanej grupie pacjentow w kolejnych okresach obserwacji dla
badania spoczynkowego oraz w trakcie podawania matych i1 duzych dawek dobutaminy

umieszczono w tabeli 8.

Rycina 12. Srednie warto$ci wskaznika odcinkowej kurczliwo$ci lewej komory (WMSI)
w grupie badanej przed PMLR oraz w kontroli wczesnej i poznej.
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Tabela 8. Wartosci P dla porownania istotnosci statystycznej obserwowanych réznic §redniej wartosci WMSI

w badanej grupie pacjentéw w kolejnych okresach obserwacji.
S-badanie spoczynkowe, MD-mata dawka dobutaminy, DD-duza dawka dobutaminy.

ok?gggvgggxaecji S - przed PMLR | S - kontrola wczesna | S - kontrola pézna

S - przed PMLR X 0.0189 0.009
S - kontrola wczesna 0.0189 X 0.63
S - kontrola pézna 0.009 0.63 X

MD - przed PMLR M?'v;'z(g:rt:ama MD - kontrola pézna
MD - przed PMLR X 0.0276 0.81
Cvﬂgé:r?:tm'a 0.0276 X 0.15
MD - kontrola pézna 0.81 0.15 X

DD - przed PMLR D?N'c';g;‘;g"a DD - kontrola pézna
DD - przed PMLR X 0.012 0.0266
DD - kontrola wczesna 0.012 X 0.9
DD - kontrola p6zna 0.0266 0.9 X

Srednia wartoéé frakcji wyrzutowej (FW) w spoczynku zwiekszyta si¢ znamiennie

z 48 £ 8.6% przed PMLR do 56.9 £7.9% (P=0.0189) w kontroli wczesnej. W kontroli
poznej srednia wartos¢ FW wyniosta 52.7 + 8.3% 1 byta nadal wyzsza niz wyjsciowo,
cho¢ rbéznica nie byla tu istotna statystycznie (P=0.3743). Wartosci srednie FW
w trakcie podawania malej dawki dobutaminy przed PMLR oraz w okresie wczesnej
1 p6znej kontroli wyniosty odpowiednio 55.5 £ 8.7%, 62.2 +7.4% 1 58.3 £ 9.3%. R6znice
te nie byly istotne statystycznie. Srednia warto§¢ FW w czasie podawania maksymalnej
dawki dobutaminy zwigkszyta si¢ istotnie statystycznie z 44.5 *+ 8.6% przed PMLR do
58.1 £7.0% w trakcie kontroli wczesnej (P=0.0093). W trakcie kontroli odlegtej wartos¢
ta wyniosta 51.3 £9.8% 1 byla nadal wyzsza niz przed PMLR, lecz r6znica ta nie byta
istotna statystycznie (P=0.2604). Zmiany wartosci frakcji wyrzutowej ilustruje rycina 13,
natomiast wartosci P dla porO6wnania istotnosci statystycznej obserwowanych rdznic

sredniej wartosci FW w badanej grupie pacjentéw w kolejnych okresach obserwacji dla
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badania spoczynkowego oraz w trakcie podawania matych 1 duzych dawek dobutaminy

umieszczono w tabeli 9 .

FW lewej komory w %

Rycina 13. Wartos¢ $rednia frakcji wyrzutowej (FW) w grupie badanej przed PMLR
oraz w kontroli wczesnej i péznej.

spoczynek

NS

mata dawka dobutaminy

maksymalna dawka dobutaminy

B przed PMLR B kontrola wczesna O kontrola odlegta

1

Tabela 9. Wartosci P dla porownania istotnosci statystycznej obserwowanych réznic §redniej wartosci frakcji
wyrzutowej (FW) w badanej grupie pacjentéow w kolejnych okresach obserwacji.
S-badanie spoczynkowe, MD-mala dawka dobutaminy, DD-duza dawka dobutaminy

PRI LS S - kontrola .
okresy B S - przed PMLR P S - kontrola p6zna
obserwaciji

S - przed PMLR X 0.0189 0.3743

S - kontrola 0.0189 X 0.11

wczesna

S - kontrola p6zna 0.3743 0.11 X

MD - przed PMLR MD - kontrola MD - I’((’)ntrola

wczesha poézna

MD - przed PMLR X 0.0593 0.635

SIE - LTl 0.0593 X 0.11

wczesna

A - lpele 0.635 0.11 X

pdzna
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DD - kontrola DD - kontrola
DD - przed PMLR |\ -7esna pozna
DD - przed PMLR X 0.0093 0.2604
DD - kontrola 0.0093 X 0.0856
wczesna
DD - kontrola 0.2604 0.0856 X
pézna

e. Scyntygrafia perfuzyjna mie$nia serca.

Scyntygrafii perfuzyjnej mig$nia serca po 3 1 6 miesigcach od PMLR poddano 21
pacjentow, u ktérych przeanalizowano liczbg segmentéw z odwracalnym ubytkiem
perfuzji przed PMLR oraz po 3 i 6 miesiacach po zabiegu. Przyktad uzyskanych obrazow

ilustruje rycina 14.

Rycina 14. Obraz scyntygrafii perfuzyjnej przed PMLR i w kontroli po 6 miesigcach.
Zmniejszenie wysitkowego ubytku perfuzji w zakresie Sciany bocznej .
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przed PMLR po 6 miesiacach od PMLR

Analizowano liczbg segmentow z przejsciowym ubytkiem perfuzji przypadajacym
na jednego pacjenta oraz liczbg przejsciowych ubytkéw perfuzji w zaleznosci od
lokalizacji w calej badanej grupie pacjentow. Wykazano istotne zmniejszenie si¢ liczby
przejsciowych ubytkéw perfuzji w zakresie Sciany dolnej z 49 przed PMLR do 191 13
odpowiednio po 3 i 6 miesiacach (P<0.05). Zmniejszenie liczby przejsciowych ubytkow

perfuzji na Scianie bocznej z 37 przed PMLR do 17 1 18 odpowiednio po 3 1 6-ciu
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miesigcach bylo na granicy istotnosci (P=0.58). Liczba przejsciowych ubytkéw perfuzji

zlokalizowanych na

Scianie przedniej,

w obrgbie przegrody migdzykomorowej

1 koniuszka serca nie ulegla istotnej zmianie. Podsumowanie powyzszej analizy ilustruje

tabela 10.

Tabela 10. Liczba segmentéw z odwracalnym ubytkiem perfuzji w zaleznosci od lokalizacji. Wartosci
P podane s3 dla poréwnania wynikéw badan kontrolnych po 3 albo 6 miesiacach z badaniem przed PMLR.

orzsdmia | boogna  Sclanadoina L B e serca
przed PMLR 26 37 49 16 4
po 3 mies. 18 (NS) 17 (P=0.58) | 19 (P<0.05) 10 (NS) 1 (NS)
po 6 mies. 18 (NS) 18 (P=0.62) | 13 (P<0.05) 9 (NS) 1 (NS)

Liczba segmentéw z przejSciowym ubytkiem perfuzji przypadajacych na jednego
pacjenta wynosita przed zabiegiem 6.3 (132 segmenty) i ulegta istotnemu zmniejszeniu
(P<0.05) do odpowiednio 3.1 1 2.8 (odpowiednio 65 1 59 segmentow) w obserwacji 3 1 6-

cio miesigcznej, co ilustruje tabela 11.

Tabela 11. Liczba segmentéw z przejsciowym ubytkiem perfuzji na jednego pacjenta. Wartosci P podane sa
dla poréwnania wynikéw badan kontrolnych po 3 albo 6 miesiacach z badaniem przed PMLR.

Przed PMLR Po 3 miesigcach
6.3 3.1 (P<0.05)

Po 6 miesigcach
2.8 (P<0.05)

f. Badanie psychologiczne.

Badanie psychologiczne przeprowadzono po zabiegu trzykrotnie tj. po 3, 6 1 24
miesigcach i poréwnano jego wyniki z warto$ciami przedzabiegowymi.

W kontroli po 3 miesiagcach obserwowano istotng statystycznie poprawg¢ nastroju
podstawowego wyrazajaca si¢ wzrostem wartosci Sredniej jego wskaznika w skali
SOPER z 391 do 4.89 (P<0.05). W Kkontroli 6 miesigcznej obserwowano trend
w kierunku dalszej poprawy nastroju podstawowego, ktéry nie osiagnat istotnosci

statystycznej w poréwnaniu z kontrola po 3 miesigcach. Parametr ten w kontroli po 24
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miesigcach obnizyt si¢ do 4.72, nie byl znamiennie nizszy od wartosci dla kontroli
3 1 6-cio miesigcznej 1 byl nadal istotnie wyzszy niz przed PMLR przy P=0.039.

Poziom lgku mierzonego w skali SOPER w kontroli 3-miesig¢cznej charakteryzowat trend
w kierunku obnizania si¢, ktory nie osiggnat istotnos$ci statystycznej w pordéwnaniu z
okresem przed zabiegiem. Parametr ten zmniejszyl si¢ istotne statystycznie dopiero w
badaniu po 6 miesiagcach. Wyrazito si¢ to zmniejszeniem wartosci Sredniej jego
wskaznika z 7.16 do 6.3 (P=0.042). W kontroli po 24-ech miesiacach byt nadal istotnie
nizszy niz przed PMLR 1 wyni6st 6.42 (P=0.045)

W kontroli 3 miesigcznej obserwowano trend w kierunku obnizania si¢ poziomu
napigcia emocjonalnego, ktory nie osiagnal istotnosci statystycznej w porOdwnaniu
z okresem przed zabiegiem. Parametr ten zmniejszyl si¢ istotne statystycznie w kontroli
po 6 miesigcach w poréwnaniu z okresem przed PMLR. Warto$¢ srednia odpowiedniego
wskaznika zmniejszyta si¢ z 6.67 do 5.8 (P=0.039). W kontroli po 24-ech miesigcach byt
on nadal istotnie nizszy niz przed PMLR i wynidst 5.92 (P=0.042).

W trakcie kontroli 3, 6 1 24-ro miesigcznej nie obserwowano istotnych statystycznie
zmian poziomu samooceny i nastawienia do terapii w poréwnaniu do okresu przed
PMLR.

W trakcie kontroli po 3 miesigcach obserwowano istotne pogorszenie si¢
nastawienia do zycia osobistego i zawodowego w poréwnaniu z okresem przed PMLR.
Parametr ten w kontroli po 6 miesigcach ulegt natomiast istotnej statystycznie poprawie
zarobwno w stosunku do okresu przed zabiegiem jak i do kontroli po 3 miesiacach.
Wyrazilo si¢ to zmniejszeniem wartosci odpowiedniego wskaznika z 4.0 przed zabiegiem
do 3.22 w kontroli po 3 miesigcach (P<0.05) oraz jego wzrostem do 4.5 w kontroli
po 6 miesigcach (P<0.05). W kontroli po 24-ech miesiacach byt on nadal istotnie wyzszy
niz przed PMLR 1 wyni6st 4.42 (P=0.044).

Opisane powyzej obserwacje ilustruje rycina 15.
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Rycina 15. Wyniki kontrolnego badania psychologicznego z zastosowaniem 10-cio stopniowej Skali Oceny
Psychologicznej Efektywnosci Rehabilitacji (SOPER) w kontroli po 3, 6 i 24 miesigcach od PMLR,
wartoS$ci Srednie dla badanej grupy.

PN - podstawowy nastrdj, L — legk, NP — napigcie emocjonalne, OS - obraz siebie,

PWT - postawa wobec terapii, PWC - postawa wobec pracy i celow zyciowych

10

i

4,4

PN L NP 0s PWT PWC
| O przed PMLR B 3 miesiace B 6 miesiecy 024 miesiace |

- strzatka zielona wskazuje na istotng statystycznie (P < 0.05) zmiang badanego parametru

w stosunku do okresu przed PMLR w kierunku korzystnym

- strzatka czerwona wskazuje na istotng statystycznie (P < 0.05) zmian¢ badanego parametru
w stosunku do okresu przed PMLR w kierunku niekorzystnym

Samoocena dolegliwosci fizycznych. W trakcie kontroli 3, 6-cio i 24-ro miesig¢czne]
obserwowano zréznicowane zmiany w odczuwaniu przez pacjentéw dolegliwosci
fizycznych. Dusznosci, bol w klatce piersiowej, mgczliwos¢, sennos¢, drzenia 1 obrzeki
istotnie zmniejszyly si¢ po 3 miesiagcach od PMLR, co utrzymywalo si¢ w kontroli po
6 1 24 miesigcach. Odczuwane zawroty gltowy zmniejszyly si¢ istotnie w kontroli po
6 miesiagcach od PMLR, co utrzymywalo si¢ po 24 miesigcach. Potliwos¢ zwigkszyta si¢

po 3 miesiacach od PMLR, co utrzymywato si¢ w kontroli po 6 1 24 miesigcach.
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Odczuwanie kotatania serca nie zmienialo si¢ istotnie po 3, 6 1 24 miesiacach od PMLR.

Wyniki badan kontrolnych z zastosowaniem 4-punktowej skali samooceny dolegliwosci

fizycznych ilustruje rycina 16.

Rycina 16. Wyniki kontrolnego badania psychologicznego z zastosowaniem 4-ro punktowej skali samooceny

dolegliwosci fizycznych w kontroli po 3, 6 i 24 miesiagcach od PMLR, wartosci Srednie dla badanej grupy
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duszno$¢  bol w klatce  potliwo$¢  meezliwos¢  senno$é zawroty drzenia kotatania obrzeki
piersiowej glowy serca

O przed PMLR B 1 miesiac B 6 miesigcy [ 24miesiace

- strzatka zielona wskazuje na istotng statystycznie (P<0.05) zmiang¢ badanego
stosunku do okresu przed PMLR w kierunku Kkorzystnym

parametru  w

psychologicznie
- strzatka czerwona wskazuje na istotnag statystycznie (P<0.05) zmiang¢ badanego
parametru w stosunku do okresu przed PMLR w kierunku niekorzystnym
psychologicznie
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V. OMOWIENIE

Metody posredniej rewaskularyzacji migsnia serca tj. angioplastyka wiencowa
1 pomostowanie aortalno-wiencowe w niektorych sytuacjach klinicznych nie moga by¢
zastosowane. Czgsto$¢ wystgpowania opornej postaci choroby niedokrwiennej serca oraz
ztozono$¢ 1 waga tego problemu klinicznego sa przyczyna poszukiwania dodatkowych
metod rewaskularyzacji migsnia serca. Kazda jednak z nowych technik zabiegowych,
poczynajac od wspomnianej poprzednio, historycznej juz operacji Vineberga z lat
60-tych ubiegtego stulecia do bedacej przedmiotem niniejszej pracy przezskornej
laserowej rewaskularyzacji, musi okazac si¢ przydatna, by znalez¢ trwale miejsce wsrod
metod leczniczych. Poprzez przydatno$¢ nalezy tu rozumie¢ skuteczno$¢ w osiaganiu
przynajmniej czgsci celow terapeutycznych przy niskiej czgstosci powaznych skutkow
ubocznych 1 dziatan niepozadanych. Metoda o idealnej przydatnosci w leczeniu opornej
postaci choroby niedokrwiennej serca powinna mig¢dzy innymi obniza¢ $miertelnos¢
1 czgstos¢ wystgpowania ostrych incydentow wiencowych, zmniejsza¢ rozlegtos¢
obszaréw niedokrwienia migsnia lewej komory 1 poprawiac jej czynnos¢ kurczliwa,
podnosi¢ tolerancj¢ wysitku oraz wptywac korzystnie na komfort zycia chorych bedac
rOwnocze$nie metoda bezpieczna i tanig. Stawiajac sobie za cel oceng przezskornej
laserowe] rewaskularyzacji migsnia serca nie podejmowaliSmy si¢ udowodnienia, ze
wydluza ona zycie chorych czy tez, ze zmniejsza ona czgsto$¢ wystgpowania zawalu
mig$nia serca. Biorac pod uwage doswiadczenia z przezklatkowa laserowa
rewaskularyzacja migsnia serca [13, 49, 35] oraz dostgpna w czasie rozpoczynania pracy
badawczej wiedzg na temat metody przezskornej [26, 39, 53, 64, 30-32] postanowiliSmy
oceni¢ jej przydatnos¢ w leczeniu opornej postaci choroby niedokrwiennej serca poprzez
okreslenie jej wptywu na poziom dolegliwosci dlawicowych 1 tolerancj¢ wysitku, jakos¢ i

komfort zycia oraz czynno$¢ kurczliwa lewej komory i perfuzje migsnia serca.
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1. Mechanizmy dziatania przezskornej laserowej rewaskularyzaciji.

Pierwszym z proponowanych mechanizméw laserowej rewaskularyzacji migsnia
serca bylo zwigkszenie ukrwienia migs$nia serca poprzez naptyw krwi poprzez drozne
kanaty laserowe od strony jamy lewej komory, co wydawato si¢ mie¢ potwierdzenie
w posmiertnych badaniach histopatologicznych [11]. Dalsze prace eksperymentalne oraz
wyniki badan histopatologicznych wykazaty jednak, ze kanaly te ulegaja dos¢ szybko
bliznowaceniu [6, 18, 15, 28, 65]. Kolejnym postulowanym mechanizmem dziatania
TMLR i1 PMLR jest odnerwienie migs$nia serca. Kwong i wspétpracownicy [35] na
modelu zwierzgcym wykazali brak prawidlowej odpowiedzi na bradykining oraz zanik
aktywnos$ci hydroksylazy tyrozyny, enzymu specyficznego dla neuronéw, w obszarach
poddawanych laserowej rewaskularyzacji. Ta sama grupa autoréw z wykorzystaniem
podobnej metodyki wykazala czgsciowe odnerwienie migsnia serca jako wynik
przezskornej laserowej rewaskularyzacji [36]. Al-Sheikh 1 wspétpracownicy wykazali,
ze przezklatkowa laserowa rewaskularyzacja wiaze si¢ ze zmniejszeniem wychwytu
hydroksyefedryny znakowanej weglem ''C, co ma wskazywaé na wspétczulne
odnerwienie lewej komory [1]. Kolejnym szeroko badanym mechanizmem mogacym
leze¢ u podloza dziatania laserowej rewaskularyzacji jest angiogeneza, proces tworzenia
nowych naczyn kapilarnych w okolicy kanatu laserowego [15, 16, 18, 28, 75, 34].
Wykazano, ze tworzenie kanatu laserowego wiaze si¢ z miejscowa aktywacja czynnikow
wzrostu naczyn takich jak VEGF [22] 1 FGF [55]. Istnieja dowody [10, 41], ze zjawisko
to nie jest typowe jedynie dla dziatania Swiatla laserowego, ale ze jest raczej
niespecyficzna odpowiedzig na uszkodzenie tkanki. Zmiana stanu klinicznego pacjentow
poddanych laserowej rewaskularyzacji jest wypadkowa, podobnie jak w przypadku
kazdej metody leczniczej, trzech czynnikOéw: naturalnej historii choroby, specyficznego
dzialania zabiegu leczniczego 1 efektu placebo, czyli niespecyficznych efektow
zastosowanego leczenia, niezwiazanych z mechanizmem dzialania metody lecznicze]
[69]. Byerly zdefiniowat efekt placebo jako kazda zmiang objawéw pacjenta wynikajaca
z intencji leczniczej, a nie ze specyficznej natury procedury medycznej [8]. Efekt placebo

jest szczegélnie wyrazny w  przypadku schorzen zwiazanych z  bdlem
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1 zwigkszonym napig¢ciem psychicznym [4] a takim wtlasnie jest oporna na leczenie
dtawica piersiowa. Czgsto$¢ uzyskiwania zmniejszenia czgstosci epizodow bolowych u

pacjentow z wysitkowa dusznica bolesng po podaniu placebo ocenia si¢ na 30-80% [2].

2. Grupa badana.

Warto podkresli¢ fakt, ze zabieg przezskornej laserowej rewaskularyzacji
przeprowadzono ostatecznie u 43% pacjentdow uznanych wczesniej za pacjentow
pozbawionych opcji leczniczej. Wsréd 57% pacjentdw, u ktérych odstapiono od PMLR
jedynie u 28% stalo sig¢ to ze wzgledu na obecne przeciwwskazania do jego wykonania.
U pozostatych byta nadal mozliwo$¢ uzyskania poprawy na drodze skutecznego
wykonania angioplastyki wiencowej lub pomostowania aortalno-wiencowego, czy tez
poprzez modyfikacj¢ leczenia farmakologicznego. Podobne obserwacje opisuja Nigel
1 wsp. [52], ktérzy zabieg chirurgicznej laserowej rewaskularyzacji wykonali u 60 na 156
kierowanych w tym celu pacjentéw, co stanowito 47% catosci grupy. U pozostatych
pacjentow skuteczne zmieniono leczenie farmakologiczne, wykonano pomostowanie

aortalno-wiencowe, angioplastyke wiencowa lub przeszczep serca.

3. Dolegliwosci dtawicowe.

Podstawowym warunkiem przy kwalifikacji pacjentéw do zabiegu przezskornej
laserowe] rewaskularyzacji serca bylo wystgpowanie opornych na leczenie
farmakologiczne dolegliwosci dlawicowych przy malym wysitku lub w spoczynku
(stopien III lub IV wedlug CCS). W badanej grupie pacjentéw obserwowaliSmy istotne
statystycznie zmniejszenie poziomu dolegliwosci dlawicowych. Efekt zabiegu
utrzymywal si¢ w obserwacji 12-to miesi¢cznej przy trendzie w kierunku nasilania sig
dolegliwosci pod koniec obserwacji. Wyniki te pozostaja w zgodnosci z danymi
z pismiennictwa [30, 31, 32, 39, 40, 53, 54, 64, 67]. Wyniki obserwacji 24-ro miesigczne]

sa cenne poniewaz wskazuja na odleglte utrzymywanie si¢ wyniku PMLR a takze ze
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wzgledu na brak podobnej analizy w pisSmiennictwie. Najdtuzszy bowiem dostgpny w
piSmiennictwie okres obserwacji pacjentéw, u ktérych laserowa rewaskularyzacjg
wykonano droga przezskorna wyniost 12 miesigcy [54]. Wyniki obserwacji wieloletnich
dostgpne sa dla jedynie dla laserowej rewaskularyzacji migsnia serca wykonanej
kardiochirurgicznie droga przezklatkowa z zastosowaniem lasera CO, 1 nie sa
jednoznaczne. Horwath 1 wspotpracownicy opisali utrzymywanie si¢ istotnego
zmniejszenia poziomu dolegliwosci dlawicowych w obserwacji 5-cio letniej [23].
W analizie tej Sredni poziom dolegliwosci dtawicowych zmniejszyt si¢ z 3.7 + 0.4 przed
zabiegiem do 1.5 = 1.1 po 1 roku i utrzymat si¢ na poziomie 1.6 = 1.1 w obserwacji 5-cio
letniej. Négele 1 wspotpracownicy przeprowadzili analiz¢ wynikow obserwacji 3-letniej
[52]. Podobnie jak grupa Horwath’a stwierdzili istotne zmniejszenie S$rednich
dolegliwosci w obserwacji od trzech miesigcy do trzech lat. Wartos¢ srednia ocenianego
w skali CCS poziomu dolegliwosci dtawicowych zmniejszyta si¢ z 3.31 £0.51 przed
zabiegiem do 1.84 £0.77 po trzech miesiacach. Odmienna obserwacja byto pdzniejsze
istotne nasilanie si¢ dolegliwosci dtawicowych w obserwacji jedno-, dwu- i trzyletniej do
odpowiednio 2.26 £0.99, 2.47 £1.11 1 2.58 £0.9. Nalezy podkresli¢, ze dolegliwosci
dlawicowe po trzech latach byty nadal istotnie nizsze, niz przed zabiegiem. Za jedna z
przyczyn stopniowego narastania dtawicy uznano post¢p miazdzycy [52]. W badane;j
przez nas grupie pacjentow potwierdza to przypadek pacjentki, u ktérej w badaniu
angiograficznym po dwoch latach od PMLR stwierdzono zamknigcie pomostu zylnego
do prawej tetnicy wiencowej oraz zwezenie de novo w zakresie galezi okalajacej lewej
tetnicy wiencowej. Kolejnym, dramatycznym dowodem na istnienie tego zjawiska jest
zgon 74-letniej pacjentki po 18 miesigcach od PMLR spowodowany zawatem migsnia
serca. Wobec braku grupy kontrolnej w naszym badaniu nie mozna wykluczy¢, ze za
stopniowe narastanie dolegliwosci dtawicowych po PMLR odpowiedzialne jest zanikanie
efektu placebo. Wpltyw efektu placebo na obserwowane po PMLR zmniejszanie si¢
dolegliwosci dlawicowych starano si¢ oceni¢ poprzez badania z zastosowanie
zaSlepienia. Grupie badaczy prowadzonej przez Stone’a [67] udalo si¢ to osiagnac

poprzez zakladanie pacjentom nieprzejrzystych gogli, stosowanie silnej sedacji
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1 wykonywanie u kazdego pacjenta proby przezskornego udroznienia zamknigtej tgtnicy
wiencowej. Grupa kierowana przez Leon’a [40] uzyskata skuteczne zaslepienie poprzez
wykonywanie przed PMLR mapowania elektromechanicznego lewej komory serca i
zastosowanie urzadzenia imitujacego dzwigki powstajace w trakcie pracy lasera. W
obydwu badaniach istotne zmniejszenie dolegliwosci dtawicowych obserwowano
zarowno w grupie PMLR, jak 1 w grupie placebo, bez istotnych réznic pomigdzy
grupami. W przeciwienstwie do tych obserwacji Salem 1 wsp. w randomizowanym,
zaslepionym badaniu BELIEF [59] wykazali istotnie wigksze zmniejszenie dolegliwosci

dtawicowych w grupie PMLR w poréwnaniu z grupa placebo.

4. Tolerancja wysitku.

Podstawowym parametrem, ktory postuzyliSmy si¢ w naszym badaniu dla oceny
wptywu PMLR na tolerancje wysitku byl czas trwania testu wysitkowego.
ObserwowalisSmy jego istotne wydtuzenie z 343 + 78 s przed zabiegiem do 511 £ 131 s
po 1 miesigcu. W przebiegu dalszej obserwacji sredni czas trwania testu wysitkowego
pozostawat istotnie wyzszy niz przed zabiegiem przy trendzie w kierunku stopniowego
jego skracania. Pozostaje to w zgodnosci z wynikami randomizowanego badania
PACIFIC [54], w ktorym potwierdzono utrzymywanie si¢ istotnego wydtuzenia czasu
trwania testu wysitkowego do 1 roku od PMLR. Probg odpowiedzi na pytanie, czy
poprawa tolerancji wysitku nie jest wynikiem dziatania efektu placebo podjeto w trzech
wspomnianych juz randomizowanych badaniach z zastosowaniem S$lepej préby. W
badaniach prowadzonych przez Stone’a [67] oraz Leona [40] czas trwania testu
wysitkowego wydtuzyt si¢ istotnie zaréwno w grupie PMLR, jak i w grupie placebo, bez
istotnych réznic pomig¢dzy grupami. W badaniu prowadzonym przez Salema [59]
zaro6wno w grupie PMLR jak 1 w grupie placebo nie obserwowano istotnego wydtuzenia

czasu trwania testu wysitkowego.
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5. Czynnos¢ kurczliwa lewej komory

Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne [32, 54, 67] udowodnity, ze zabieg
przezskornej laserowej rewaskularyzacji nie wptywa na funkcje skurczowa lewej komory
1 nie zmienia globalnej frakcji wyrzutowej ocenianej w spoczynkowym badaniu
echokardiograficznym. Biorac pod uwage te obserwacje zdecydowaliSmy si¢ ocenic
czynno$¢ lewej komory poprzez analiz¢ wskaznika odcinkowej kurczliwosci (WMSI)
1 frakcji wyrzutowej lewej komory w badaniu echokardiograficznym nie tylko
w spoczynku, ale réwniez po podaniu dobutaminy. Nie bylo to przedmiotem analizy w
dotychczas  opublikowanych  badaniach  dotyczacych  przezskornej laserowe;j
rewaskularyzacji. W obserwacji wczesnej wszystkie badane parametry ulegly istotnej
poprawie poza frakcja wyrzutowa lewej komory po podaniu matej dawki dobutaminy,
kiedy to obserwowany trend w kierunku zwigkszaniu jej wartosci nie osiagnat istotnosci
statystycznej. Podobne zjawiska w krotszym okresie obserwacji zanotowala grupa
kierowana przez Donovan [14] w badaniu, ktére objelo grupe 9 pacjentow poddanych
laserowej rewaskularyzacji z dostgpu kardiochirurgicznego (TMLR). W badaniu tym
poprawa WMSI w spoczynku oraz przy podawaniu duzej dawki dobutaminy utrzymywata
si¢ do 6-ciu miesigcy od zabiegu. W naszej obserwacji po 2-3 latach od PMLR wartosci
WMSI byly nadal nizsze a FW wyzsze niz przed PMLR. Istotna statystycznie poprawa
czynnosci skurczowej lewej komory w poréwnaniu do wartosci sprzed zabiegu wyrazata
si¢ poprzez nizsza wartoS¢ WMSI w spoczynku oraz w trakcie podawania duzych dawek
dobutaminy. Obserwowany trend w kierunku obnizania si¢ FW 1 podwyzszania si¢
wartosci WMSI w obserwacji odleglej moze si¢ wiaza¢ z postgpem procesu
miazdzycowego, ktory doprowadzatby do obejmowania niedokrwieniem i pogarszania

kurczliwosci nowych rejonéw migsnia serca.
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6. Perfuzja miesnia serca

Opinie na temat wptywu przezklatkowej 1 przezskornej laserowej rewaskularyzacji
na perfuzj¢ migsnia serca sa rozbiezne. Czgs¢ grup badawczych zajmujacych sig
przezklatkowa laserowa rewaskularyzacja [24, 33, 42] informowato o poprawie
ukrwienia mig§nia serca wyrazajacej si¢ zmniejszeniem liczby przejSciowych ubytkéw
perfuzji w badaniu SPECT. Inni badacze jednakze nie potwierdzali tych obserwacji [47,
61]. Kluge 1 wspotpracownicy w badaniu, ktére objglo grupg 36 pacjentéw poddanych
przezskorne] laserowej rewaskularyzacji stwierdzili poprawg wysitkowego ukrwienia
segmentow migsnia serca poddanych zabiegowi, w ktorych przed PMLR stwierdzato sig
cigzkie lub srednio nasilone zaburzenia perfuzji. Kornowski i Leon w dwéch badaniach
z wykorzystaniem systemu mapowania elektromechanicznego 1 innego zrddla energii
laserowej typu Biosense nie stwierdzili istotnej poprawy perfuzji do 6-go miesiaca od
zabiegu [29, 40]. W grupie pacjentow, ktorej ocena jest tematem pracy, stwierdziliSmy
istotne zmniejszenie si¢ liczby segmentéw z wysitkowym niedokrwieniem w zakresie
sciany dolnej. Trend w kierunku poprawy ukrwienia w zakresie $ciany bocznej
1 przedniej nie osiagnal istotnosci statystycznej prawdopodobnie ze wzgledu na mata

liczebnos¢ grupy.

7. Jakos¢ zycia.

Wplyw przezskornej laserowej rewaskularyzacji na jakos¢ zycia w badanej grupie
pacjentdw oceniono poprzez poréwnanie szeregu parametrow w kontroli po 3, 6 1 24
miesigcach. Podobnie, jak w dotychczasowych badaniach klinicznych [30, 31, 32, 39, 40,
53, 54, 64, 67] obserwowano poprawe jakosci zycia poprzez zmniejszenie odczuwania
przez pacjentow bolu w klatce piersiowej. Przeprowadzajac badanie psychologiczne
pacjentow w badanej przez nas grupie zwrdciliSmy uwage na szereg parametrow
dotychczas nie analizowanych. ObserwowaliSmy istotng poprawe¢ nastroju
podstawowego, zmniejszenie lgku 1 napigcia emocjonalnego. Po 6 miesiacach od zabiegu

zanotowaliSmy poprawe¢ nastawienia do zycia osobistego i zawodowego. W kontroli 3
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1 6-cio miesigcznej nie obserwowaliSmy zmian w poziomie samooceny oraz nastawienia
do terapii. AnalizowaliSmy réwniez stopien odczuwania przez pacjentow dolegliwosci
fizycznych niezwiazanych bezposrednio z dtawica piersiowa, takich jak megczliwosc,
sennos¢, drzenia, obrzeki, zawroty glowy i kofatania serca. ObserwowaliSmy istotne
zmniejszenie odczuwania przez pacjentOw wszystkich wymienionych dolegliwosci poza
kotataniami serca, ktérych odczuwanie nie zmieniato si¢ w okresie pozabiegowym.
Nalezy podkresli¢ znaczenie obserwacji, ze poprawa jakosci zycia w badanej grupie
utrzymywala si¢ w obserwacji odlegtej. Zmiany w profilu psychologicznym pacjentow
mozna tlumaczy¢ korzystnym wplywem zmniejszenia si¢ dolegliwosci stenokardialnych.
Fakt, ze pacjenci poddani PMLR istotnie rzadziej skarzyli si¢ na wystgpowanie objawow
niezwiazanych z dlawica piersiowa moze sugerowa¢ duzy udziat efektu placebo

w obserwowanej poprawie jakosci zycia.

8. Bezpieczenstwo przezskornej laserowej rewaskularyzaciji i jej
aspekty ekonomiczne.

Biorac pod uwage czgstos¢ powiklan, ktéra po przejsciu przez krotka krzywa
uczenia byta niska 1 porownywalna z danymi z pismiennictwa [32, 39, 64, 67] nalezy
uzna¢ przezskoérna laserowa rewaskularyzacje za metodg bezpieczng. Sam zabieg byt
oceniany przez zdecydowana wigkszos¢ pacjentow za krotki 1 sprawiajacy niewielkie
dolegliwosci pod postacia uczucia kolatania serca w trakcie manipulacji cewnikiem
laserowym w obrgbie S$wiatta lewej komory. Koszt przezskornej laserowe]
rewaskularyzacji migsnia serca jest pordwnywalny z kosztem operacji pomostowania
aortalno-wiencowego. Biorac pod uwage stosunkowo mata grupe pacjentéw begdacych
kandydatami do PMLR aspekt ekonomiczny nie powinien stanowi¢ ograniczenia w jej

stosowaniu.
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9. Ograniczenia badania

Ograniczeniem badania jest mata liczebnos¢ grupy, ktéra by¢ moze byta powodem
braku istotnosci statystycznej réznic w zakresie czg$ci badanych parametrow. Istotnym
ograniczeniem byt brak mozliwosci randomizacji, grupy kontrolnej oraz slepej proby, co
nie pozwolito na wyeliminowanie wptywu efektu placebo. Subiektywnos$¢ oceny takich
zmiennych, jak dolegliwosci dtawicowe oraz parametry oceny psychologicznej obniza
warto$¢ obserwacji. Badanie nasze nie wniosto tez nowych elementéw do wiedzy na

temat mechanizméw dzialania laserowej rewaskularyzacji.
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VI. WNIOSKI

1. U znacznej czgsci pacjentOw z oporna postacia choroby niedokrwiennej serca
istnieja nadal mozliwosci uzyskania poprawy klinicznej na drodze zwigkszenia
dawek lekoéw przeciwdlawicowych lub czgsSciowej posredniej rewaskularyzacji
serca.

2. Przezskérna laserowa rewaskularyzacja ~migsnia serca u  pacjentow
z udokumentowana oporna na leczenie dlawica piersiowa jest przydatna
klinicznie, poniewaz prowadzi do istotnego, dlugoterminowego zmniejszenia
dolegliwosci dtawicowych oraz poprawy jakosci zycia i tolerancji wysitku.

3. Przezskorna laserowa rewaskularyzacja migsnia serca u pacjentdw z oporng na
leczenie dlawica piersiowa prowadzi do istotnej poprawy wybranych parametréw
czynnosci kurczliwej lewej komory.

4. Ostateczne potwierdzenie roli przezskornej laserowej rewaskularyzacji w leczeniu
pacjentdow z oporna na leczenie dlawica piersiowa wymaga przeprowadzenia
obejmujacego duza grupg pacjentdéw, prospektywnego, kontrolowanego badania

klinicznego z zastosowaniem podwadjnie Slepej proby.
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Vil. STRESZCZENIE

Ograniczenia dostgpnych metod leczniczych choroby niedokrwiennej serca
powoduja, Ze istnieje wciaz grupa pacjentow z tzw. oporna na leczenie dtawica piersiowa.
Poszukiwane sa mozliwosci bezposredniej rewaskularyzacji niedokrwionego migsnia
serca. Jedna z nich jest przezskdérna laserowa rewaskularyzacja mig$nia serca (PMLR).

Celem pracy byto okreslenie przydatnosci przezskérnej laserowej rewaskularyzacji
migs$nia serca w leczeniu opornej postaci choroby niedokrwiennej serca oraz jej wptywu
na czynnos¢ lewej komory i perfuzj¢ migsnia serca. W okresie od listopada 1999 roku do
lipca 2003 roku celem przeprowadzenia przezskornej laserowej rewaskularyzacji migsnia
serca do Zaktadu Hemodynamiki i1 Angiokardiografii w Krakowie skierowano 58
pacjentow. Ostatecznie zabieg podjgto u 25 oséb. Grupa ta diagnozowana byta w okresie
przedzabiegowym oraz w trakcie kontroli po 1, 3, 6, 12 i 24 miesigcach. Na oceng
kliniczng sktadat si¢ wywiad, elektrokardiograficzna proba wysitkowa, perfuzyjna
scyntygrafia wysitkowa, echokardiografia przezklatkowa obcigzeniowa z podaniem
dobutaminy oraz badanie psychologiczne. Do grudnia 2003 roku kontrola pozabiegowa
po 1, 3, 6, 121 24 miesigcach objeta odpowiednio 24, 23, 22, 20 i 18 pacjentow.

Dolegliwosci dlawicowe oceniane jako warto$¢ srednia w skali CCS dla grupy
badanej obnizyly sig¢ istotnie statystyczne po 1 miesiagcu od PMLR. Wartos¢ srednia
natgzenia dolegliwosci dltawicowych w okresie dalszej obserwacji nie ulegala istotnej
zmianie przy obserwowanym trendzie w kierunku zwigkszania si¢ dolegliwosci
w obserwacji rocznej i dwuletniej. Sredni czas trwania testu wysitkowego wydtuzyt sie
istotnie statystycznie w kontroli po 1 miesiagcu od PMLR. Mimo, ze ulegal nastgpnie
istotnemu skracaniu w okresie w obserwacji rocznej 1 dwuletniej, to nadal byt wtedy
istotnie dtuzszy niz przed zabiegiem. Srednia wartoéé indeksu odcinkowej kurczliwosci
lewej komory (WMSI) w spoczynku zmniejszyla si¢ istotnie statystycznie w kontroli
wczesnej i utrzymywata sie na znamiennie nizszym poziomie w kontroli péznej. Srednia
wartoS§¢ WMSI w trakcie podawania matej dawki dobutaminy obnizyta si¢ znamiennie

w kontroli wczesnej. Srednia warto§¢ WMSI w czasie podawania maksymalnej dawki
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dobutaminy zmniejszyla si¢ istotnie statystycznie w trakcie kontroli wczesnej 1 odlegte;.
Srednia warto$¢ frakcji wyrzutowej (FW) w spoczynku i w czasie podawania
maksymalnej dawki dobutaminy zwigkszyta si¢ istotnie statystycznie w trakcie kontroli
wczesnej. Wykazano istotne zmniejszenie si¢ liczby ocenianych scyntygraficznie
segmentow z przejsciowym ubytkiem perfuzji w zakresie S$ciany dolnej po 3 1 6
miesigcach. Liczba segmentéw z przejsciowym ubytkiem perfuzji przypadajacych na
jednego pacjenta ulegta istotnemu zmniejszeniu. Obserwowano istotng popraweg nastroju
podstawowego oraz nastawienia do zycia osobistego 1 zawodowego. Poziom Ilgku
zmniejszyt si¢ istotne w badaniu po 6 miesigcach. Poziom napigcia emocjonalnego
zmniejszyt si¢ istotne w kontroli po 6 miesiagcach 1 w obserwacji odlegtej byt nadal
istotnie nizszy niz przed PMLR. Dusznosci, b6l w klatce piersiowej, megczliwosc,
sennos¢, drzenia, obrzgki i zawroty glowy zmniejszyty sig istotnie.

Stwierdzono, ze u znacznej czgSci pacjentObw z oporng postacia choroby
niedokrwiennej serca istnieja nadal mozliwosci uzyskania poprawy klinicznej na drodze
zwigkszenia dawek lekow  przeciwdltawicowych lub  czgsciowej  posredniej
rewaskularyzacji serca. Uznano, ze przezskdrna laserowa rewaskularyzacja mig$nia serca
u pacjentow z udokumentowana oporna na leczenie dlawica piersiowa jest przydatna
klinicznie, poniewaz prowadzi do istotnego, dlugoterminowego zmniejszenia
dolegliwosci dtawicowych oraz poprawy jakosci zycia i tolerancji wysitku oraz prowadzi
do istotnej poprawy wybranych parametréw czynnosci kurczliwej lewej komory.
Ostateczne potwierdzenie roli przezskornej laserowej rewaskularyzacji w leczeniu
pacjentbow z oporna na leczenie dlawica piersiowa wymaga przeprowadzenia
obejmujacego duza grupg¢ pacjentdw, prospektywnego, kontrolowanego badania

klinicznego z zastosowaniem podwojnie Slepej proby.
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Vill. ABSTRACT

Due to limitations of current therapeutic options of coronary artery disease there is
still a group of patients with so called refractory angina pectoris. Methods of direct
myocardial revascularization are under investigation. One of them is percutaneous
myocardial laser revascularization (PMLR).

Aim of our study was to determine value of percutaneous myocardial laser
revascularization in treatment of refractory angina pectoris and to evaluate its effect on
left ventricular function and myocardial perfusion. Since November 1999 to July 2003
fifty-eight patients have been referred to Department of Hemodynamics and
Angiocardiography with diagnosis of refractory angina. Ultimately, 25 of them have been
treated with PMLR. Study group undergone pre- and post procedural assessment with
exercise treadmill test, perfusion exercise scintigraphy, dobutamine echocardiography and
psychological evaluation. Till December 2003 post procedural testing after 1, 3, 6, 12 and
24 months undergone 24, 23, 22, 20 and 18 patients, respectively.

Significant decrease of mean CCS score after 1 month post procedure was observed.
In long-term, mean CCS score hasn’t changed significantly with trend toward increase.
Mean duration of treadmill test increased significantly after 1 month. In long-term
follow-up significant decrease in mean duration of exercise test was observed, but this
value was still significantly higher than before procedure. Mean wall motion score index
(WMSI) at rest decreased significantly at both early and long-term follow-up. Mean
WMSI during low-rate dobutamine infusion decreased significantly at early follow-up.
Mean WMSI during high-rate dobutamine infusion decreased significantly at both early
and late follow-up. Mean ejection fraction (EF) et rest and during high-rate dobutamine
infusion increased significantly at early follow-up while in long-term it was not
significantly different from baseline. Significant decrease of number of segments with
transient ischemic defect in region of inferior wall after 3 and 6 months was
demonstrated. Number of segments with transient ischemic deficit per patient decreased

significantly. Improvement of basic mood and personal and professional life attitude was
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observed. Anxiety level decreased significantly after 6 months. Level of emotional
tension decreased significantly at 6 month follow-up and was lower than before PMLR in
long-term. Intensity of dyspnea, chest pain, tiredness, somnolence, dizziness, edema and
tremor decreased significantly.

We concluded, that vast part of patients with initial diagnosis of refractory angina
pectoris can be successfully treated by maximal medical therapy or incomplete direct
revascularization. PMLR was assumed to be valuable method of refractory angina
pectoris treatment, as it causes significant long-term decrease of angina, improves quality
of life and exercise tolerance and leads to improvement of selected parameters of left
ventricular function. Prospective, randomized, double-blind clinical study with sufficient
patients population is needed to finally determine place of PMLR in treatment of

refractory angina pectoris.
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X. WYKAZ SKROTOW

PMLR

TMLR

CCS

EKG
MET
MHz

NYHA

PTCA

CABG

NTG

1v.

blok A-V
WMSI

RAO
LAO

ang. percutaneous myocardial laser revascularisation,

pol. przezskérna laserowa rewaskularyzacja mig$nia sercowego
ang. transmyocardial laser revascularisation

pol. przezklatkowa laserowa rewaskularyzacja mig$nia sercowego

ang. Canadian Classification Scale, pol. klasa wydolno$ci wiencowej wg
Kanadyjskiego Towarzystwa Chor6b Serca i Naczyn
elektrokardiogram

obcigzenie metaboliczne: 3,5 cm’ O,/kg m.c./min.

megaherc

2
dzul, jednostka energii w ukladzie SE: 17 = 1N -Im =18 =

S

ang. New York Heart Association, pol. klasa wydolnosci uktadu krazenia
wedtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego

ang. percutaneous transluminal coronary angioplasty,

pol. przezskorna srédnaczyniowa angioplastyka wiencowa

ang. coronary artery bypass grafting, pol. pomostowanie
aortalno-wiencowe

nitrogliceryna, tr6jazotan glicerolu
dozylna droga podania leku
blok przewodzenia przedsionkowo-komorowego

ang. Wall Motion Score Index, wsp6tczynnik kurczliwos$ci Sciany lewej
komory
ang. Right Anterior Oblique [View], pol. projekcja skosna przednia prawa

ang. Left Anterior Oblique [View], pol. projekcja skosna przednia lewa
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