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Wykaz skrotow

BRI — indeks oporu spoczynkowego (z ang. Baseline Resistive Index)

CCS - skala Canadian Cardiovascular Society

CFR — rezerwa przeptywu wiencowego (z ang. Coronary flow reserve)

CFVR — rezerwa predkosci przeptywu wiencowego (z ang. Coronary flow velocity reserve)

CMD - dysfunkcja mikrokrazenia wiencowego (z ang. Coronary Microcirculatory
Dysfunction)

COVADIS — Migdzynarodowa Grupa Badawcza do spraw Zaburzen Krazenia Wiencowego

(z ang. Coronary Vasomotion Disorders International Study Group
DBP - ci$nienie rozkurczowe krwi (z ang. Diastolic Blood Pressure)

DEFER — akronim badania: Fractional flow reserve to determine the appropriateness of

angioplasty in moderate coronary stenosis: a randomized trial
EKG - elektrokardiogram
ESC — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

FAME — akronim badania: Fractional Flow Reserve Versus Angiography for Multivessel

Evaluation

FAME 2 — akronim badania: Fractional Flow Reserve Versus Angiography for Multivessel

Evaluation 2

FFRcor— Czastkowa rezerwa przeptywu wiencowego przez tetnice wiencowa (z ang. coroanary

artery Fractional Flow Reserve)

FFRmyo — Czastkowa rezerwa przeptywu wiencowego przez miokardium (z ang. myocardial

Fractional Flow Reserve)
iIFR — stosunek ci$nien w t¢tnicy w okresie bez fali (z ang. Instantenous-Wave-free Ratio)
IMR — indeks oporu mikrokrazenia (z ang. Index of microcirculatory resistance)

IMRcorr — Warto$¢ indeksu oporu mikrokrazenia po korekcie ze wzgledu na wartos¢ FFR wg

wzoru Yonga

IVSd — wymiar rozkurczowy przegrody miedzykomorowej (z ang. Interventricular Septum in

diastole)



LAD — gataz przednia zst¢pujgca lewej tetnicy wiencowej (z ang. Left Anterior Descending)
LAVI — indeksowana objgtos¢ lewego przedsionka (z ang. Left Atrium Volume Index)

LCx — gataz okalajaca lewej tetnicy wiencowej (z ang. Left circumflex artery)

LDL — lipoproteiny o niskiej gestosci (z ang. Low Density Lipoprotein)

LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (z ang. Left Ventricle Ejection Fraction)

LVIDd — rozkurczowy wymiar lewej komory (z ang. Left Ventricle Inner Diameter in diastole)
LVMI — indeksowana masa lewej komory (z ang. Left Ventricle Mass Index)

MACE - gléwne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe, (z ang. Major Adverse

Cardiovascular Events)

NYHA —skala New York Heart Association

Pa — Ci$nienie w aorcie

PCI — przezskorna interwencja wiencowa (z ang. Percutaneous Coronary Intervention)

P4 — Cisnienie w t¢tnicy za miejscem zwezenia

PET — pozytonowa tomografia emisyjna

PP — ci$nienie tetna (z ang. Pulse Pressure)

PPP — iloczyn punktu podwdjnego - produkt ci$nienia i t¢tna (z ang. Pulse Pressure Product)
Py — ci$nienie po stronie zatoki wiencowej

QCA - ilosciowa ocena zwezen (z ang. Quantitative Coronary Analysis)

RCA — prawa tetnica wiencowa (z ang. Right Coronary Artery)

RFR — najnizsza spoczynkowa filtrowana $rednia warto$¢ Ps/Pa (z ang. Resting full-cycle Ratio)
RRR — Pojemnos¢ rozkurczowa mikrokrazenia (z ang. Resistive Reserve Ratio)

RVSP — Szacunkowe ci$nienie w prawej komorzy (z ang. Right Ventricle Systolic Pressure)
SBP — ci$nienie skurczowe krwi (z ang. Systolic Blood Pressure)

SPECT - tomografia emisyjna pojedynczego fotonu

Tmn — Sredni czas tranzytu soli fizjologicznej



1 Wstep
1.1 Epidemiologia choroby niedokrwiennej serca

Choroba niedokrwienna serca jest przyczyna okoto 20% zgonow wsréd mezezyzn i Kobiet,
stanowigc duze wyzwanie dla systemow ochrony zdrowia na catym swiecie (1). Polska jest
przy tym zaliczana do krajow o wysokim ryzyku zapadalno$ci oraz $Smiertelnosci z powodu
choroby wiencowej (2). Wedlug danych przedstawionych przez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC) w styczniu 2020 r. standaryzowany do wieku wspolczynnik
zapadalnoS$ci na chorobe niedokrwienng serca W Polsce wynidst 194 przypadki na 100 tysiecy
mieszkancow i1 byl wyzszy od $redniej europejskiej wynoszacej 176 przypadkow na 100 tysiecy
osob (dane za rok 2017) (3). Natomiast standaryzowany do wieku wspotczynnik umieralnosci
na choroby sercowo-naczyniowe w Polsce wynosi 586 przypadkow na 100 tysigcy
mieszkancow rocznie (4). Wedlug danych Narodowego Funduszu Zdrowia w Polsce na
chorobe niedokrwienng serca choruje okoto 4,2% populacji, czyli blisko 1.8 miliona osob,
a okoto 80 tysigcy pacjentow rocznie leczonych jest z powodu ostrego zawalu migénia

sercowego (5).
1.2 Anatomia i patofizjologia krazenia wiencowego

Anatomicznie w krazeniu wiencowym wyrdznia si¢ tetnice nasierdziowe (lewa i prawg tetnice
wiencowyg), ktore poprzez swoje odgalezienia transportuja krew z aorty do naczyn
mikrokrazenia wiencowego. Ich $rednica waha si¢ od 4-5 mm w odcinkach proksymalnych do
ok. 400-500 pm w dystalnych rozgatezieniach. Uktad tetnic nasierdziowych odpowiedzialny
jest za okolo 5% oporu calego lozyska wiencowego (6). Kontynuacjg drobnych tetnic
nasierdziowych sa prearteriole (100-500 um $rednicy) oraz arteriole <100 um s$rednicy, ktérych
glowna rola, oprocz transportu krwi, jest regulacja oporu mikrokrazenia wiencowego. Okoto
20-30% oporu mikrokrazenia generowane jest w prearteriolach, a kolejne 40-60% w arteriolach
(7). Kolejnym segmentem krazenia wiencowego sg kapilary serca, w ktorych zachodzi
wymiana gazowa i metaboliczna, a same kapilary nie majg zdolnosci regulacji swojej srednicy
odpowiadajac za mniej niz 15% oporu tozyska wiencowego. Na dalszym przebiegu krew
zbierana jest w obrebie matych zyl, ktére taczac sie w coraz wigksze naczynia, ostatecznie

uchodza do zatoki wiencowej oraz dalej do prawego przedsionka serca.

Spoczynkowy przeptyw przez krazenie wiencowe wynosi ok. 250 ml/min., a ekstrakcja tlenu
z krwi tetniczej przekracza 60-80% W zwiazku z tym jedynym mechanizmem zwigkszenia

dostawy tlenu do pracujgcego migsnia sercowego w warunkach zwigkszonego zapotrzebowania



(np. w trakcie wysitku fizycznego) jest zwickszenie przepltywu krwi przez krazenie wiencowe,
co okreslane jest mianem rezerwy wiencowej. U zdrowego cztowieka przeptyw ten moze si¢
zwigkszy¢ nawet 3-5 krotnie, przy czym objawy kliniczne niedokrwienia serca rozwijaja si¢

przy ograniczeniu rezerwy wiencowej <2,0-2,5. (8).

Regulacja przeptywu krwi przez krazenie wiencowe opiera si¢ o mechanizmy zalezne od

srodbtonka naczyniowego, metaboliczne oraz miogenne (9).

Regulacja napigcia duzych naczyn wiencowych oparta jest w duzej mierze 0 mechanizm
srédblonkowy zalezny od uwalniania tlenku azotu. Zwigkszony przeptyw krwi poprzez
dziatanie sit Scinajacych powoduje zwigkszenie produkcji i uwalniania NO w prawidtowym
srodbtonku naczyniowym, ktéry dyfundujac ze $rdédbtonka do $ciany naczynia powoduje
W mechanizmie receptorowym zwigkszenie produkcji cyklicznego guanozyno-3’,5’-

monofosforanu (cCGMP), a w konsekwencji rozkurcz naczyn (9).

Metaboliczna kontrola jest wiodacym mechanizmem regulacyjnym na poziomie
najdrobniejszych naczyn, czyli arterioli o $rednicy ponizej 40 um. Pracujace miokardium
zuzywajac adenozyno-5'-trifosforan (ATP) prowadzi do lokalnego nagromadzenia adenozyny,
bedacej produktem hydrolizy ATP. Adenozyna, oddzialywujac poprzez receptory A2,
doprowadza do rozkurczu naczyn oporowych i zwigkszenia przeptywu Krwi przez migsien
sercowy. Analogicznie, gromadzenie si¢ kwasnych metabolitow | wzrost parcjalnego ci$nienia
dwutlenku wegla w pracujgcym migs$niu sercowym prowadzi do lokalnego obnizenia pH, co
skutkuje zmniejszeniem napigcia mig$niowki gladkiej naczyn oporowych, zwigkszeniem
przekroju tozyska mikrokrazenia, zmniejszeniem oporu, a tym samym zwigkszeniem
przeptywu krwi i zwigkszeniem podazy tlenu i substratow energetycznych do pracujgcego

migsnia sercowego (6,10).

Trzeci z wymienionych mechanizméw, czyli kontrola miogenna, dotyczy posredniej
wielkos$ci arterioli. W tym mechanizmie rozcigganie §cian miocytow wplywa na aktywno$¢
kanatéw wapniowych, zwiekszajgc naptyw jonow Ca*™ do cytoplazmy. Zwigkszenie stezenia
jonow Ca*™ prowadzi do skurczu miocytu, co przeklada si¢ na obkurczenie naczynia

I zwigkszenie oporu naczyniowego (11).

Przeptyw wiencowy podlega réwniez zewnetrznej kontroli przez uklad autonomiczny
W mechanizmie posrednim, jak rowniez bezposrednim. Zwigkszenie aktywnosci uktadu
wspotczulnego, poprzez stymulacje wyzszej czgstosci akcji serca, skrdcenie czasu rozkurczu,

zwigkszenie sily skurczu oraz zwigkszanie oporu obwodowego powoduje wzrost zuzycia
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substratow energetycznych w sercu, a dalej gromadzenie kwasnych metabolitow w obrebie
miokardium, stymulujgc tym samym opisane powyzej mechanizmy metaboliczne i rozkurcz
naczyn oporowych. Z drugiej strony, poprzez swoje zakonczenia w obrgbie naczyn oporowych,
uktad wspoétczulny moze droga receptoréw adrenergicznych prowadzi¢ do skurczu tetniczek
(12,13). W warunkach fizjologicznych te przeciwstawnie dziatajace mechanizmy reguluja
przeplyw wiencowy w taki sposob, ze nie dochodzi do niedokrwienia. Jednak w przypadku
wystepowania patologii naczyn nasierdziowych czy mikrokrazenia wiencowego, aktywacja
uktadu wspoélczulnego, np. w sytuacji stresowej, jest w stanie doprowadzi¢ do wystapienia

objawéw dlawicowych.

1.3 Niedokrwienie mie¢snia serca

Powstanie nierdwnowagi pomig¢dzy zapotrzebowaniem migsnia sercowego na tlen i substraty
energetyczne, a ich dostarczaniem prowadzi do niedokrwienia migsnia serca, ktore moze

powstawac w licznych patomechanizmach.

Najczestsza przyczyna niedokrwienia serca to choroba wiencowa, wynikajaca z ograniczenia

rezerwy wiencowej poprzez (14):

e 0Obecnos¢ istotnych przewezen lub niedroznosci duzych tetnic nasierdziowych
w wyniku miazdzycy, zapalenia naczyn, rozwarstwienia $ciany naczynia, embolizacji
zakrzepem, itp.,

e skurcz tetnicy nasierdziowej na podiozu dysfunkcji srodbtonka i/lub nadreaktywnosci
migsniowki gladkiej,

e Ucisk z zewnatrz na tetnice nasierdziowa przez most mig§niowy, guz, poszerzony pien
ptucny, itp.,

e zwigkszony o0por mikrokrgzenia wiencowego (przerost blony wewngtrzne;j,
patologiczna przebudowa migsniowki gladkiej, obrzek migsniowki, wldknienie
okotonaczyniowe, ucisk z zewnatrz, uposledzenie zdolnosci do rozkurczu migsniowki),

e Obkurczania naczyn mikrokrgzenia wiencowego (najczesciej na podtozu dysfunkcji
srodbtonka),

e Wwspotwystepowania dwoch lub wigcej] wyzej wymienionych czynnikéw jednoczes$nie.

Niedokrwienie serca moze wystapi¢ takze przy anatomicznie i czynnosciowo prawidtowym
krazeniu wiencowym, W przypadku znacznie zwigkszonego zapotrzebowania migsnia

sercowego na tlen w przebiegu nadczynnos$ci tarczycy, cigzkiego zwezenia zastawki aortalnej
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i/lub znacznie zmniejszonej zawartosci tlenu w krwi tetniczej w zwigzku z anemig, zatarciem

tlenkiem wegla, methemoglobinemig itp.

1.3.1 Diagnostyka choroby niedokrwiennej serca

Typowym objawem niedokrwienia serca jest dtawica piersiowa (okreslana takze jako dusznica
bolesna lub stenokardia). Typowe cechy bolu dtawicowego to: lokalizacja zamostkowa,
charakter gniotgcy oraz charakterystyczne nasilenie dolegliwosci przy wysitku i ustepowanie
ich w spoczynku lub po zastosowaniu nitratow (15). Wystepowanie jedynie dwoch sposrod

trzech wymienionych cech pozwala sklasyfikowaé¢ dolegliwosci jako nietypowsg dtawice.

Cho¢ klasycznie o objawach dlawicowych mowi si¢ w kontekscie wysitku fizycznego, to kazdy
mechanizm prowadzacy do zwigkszania zapotrzebowania mig¢$nia serca na tlen moze wyzwoli¢
dolegliwosci stenokardialne, tak jak np. przy szybkiej pracy serca w tachyarytmii lub przy

wysokich warto$ciach ci$nienia tetniczego ktére powoduja zwigkszong pracg migsnia.

W przypadku choroby mikrokrazenia wiencowego dolegliwo$ci moga wystepowaé zupetnie
bez wymienionych wczesniej przyczyn, wystepowaé w godzinach porannych lub tez mieé¢

charakter odmienny od typowego bolu i by¢ opisywane jako uczucie braku tchu.

Przewidywanie wystepowania istotnych przewezen naczyn wiencowych wylacznie na
podstawie charakteru dolegliwos$ci i charakterystyki pacjenta/pacjentki jest obarczone duzym
btedem. Prawdopodobienstwo wystepowania istotnych przewezen naczyn wiencowych
u mezezyzny po 70 r. z. z typowa dtawicg wynosi jedynie 52% (15). W takiej sytuacji kluczowe
dla poprawnej diagnozy jest wykonanie badan dodatkowych, pozwalajacych na stwierdzenie
tzw. ewidencji niedokrwienia, czyli w obiektywny sposob okreslenie obszaru objetego
niedokrwieniem. Uzyskanie takiej informacji o obszarze oraz istotnosci niedokrwienia
miokardium jest mozliwe zarowno metodami nieinwazyjnymi opartymi na stwierdzeniu
ubytkow perfuzji serca, jak dzieje si¢ to w tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT),
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) czy obrazowaniu rezonansu magnetycznego
Z podaniem kontrastu, ale rowniez technikami inwazyjnymi opartymi na pomiarze ci$nienia

W tetnicy wiencowej (ocena czastkowej rezerwy przeptywu, FFR).
1.3.1.1 Nieinwazyjna ocena istotno$ci niedokrwienia

Techniki nieinwazyjne opierajg si¢ na poréwnaniu obrazu mig¢snia serca w warunkach

spoczynkowych oraz w trakcie obciazenia, czy to fizjologicznego poprzez marsz na biezni lub
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prace na cykloergometrze, czy poprzez stymulacj¢ farmakologiczng dobutaming lub tez

poprzez zastosowanie lekéw rozkurczajacych mikrokrazenie wiencowe, jak np. dipirydamol.

Scyntygrafia pojedynczego fotonu (SPECT) wykorzystuje radioznacznik podawany droga
dozylna, ktory penetruje do miokardium razem z krwig. Z tego powodu radioznacznik nie jest
w stanie dotrze¢ do obszaréw niedokrwionych zaréwno w spoczynku (jak to si¢ dzieje
w przypadku blizny), jak 1 w trakcie obcigzenia, za$ sita sygnalu jest miarg wzglednego

przeptywu krwi przez dany obszar miokardium.

W przypadku pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) wykorzystywane sg znaczniki ktore
penetruja z krwia do aktywnego metabolicznie mig$nia, gdzie poprzez zjawisko rozpadu beta
plus dochodzi do generacji pozytonoéw, ktore po spotkaniu elektronu ulegaja anihilacji z emisja
dwoch fotonow skierowanych w przeciwnych kierunkach. Detektor rejestruje powstajace w ten
sposob pary fotonow, tworzac mapg obszaréw, do ktorych byt w stanie spenetrowac znacznik.
W tej technice istnieje mozliwos¢ ilosciowego okreslenia przeptywu krwi przez dany obszar

miokardium wyrazong w ml/min/g mig$nia.

W obrazowaniu rezonansu magnetycznego serca mozna obserwowaé kurczliwosé
poszczegolnych segmentow miokardium w spoczynku i w trakcie farmakologicznego
obcigzenia, jak rowniez dzieki wykorzystaniu kontrastu, oceniaé zaburzenia perfuzji

poszczegbdlnych obszarow migsnia.

W diagnostyce nieinwazyjnej mozliwe jest rowniez wykorzystanie echokardiografii, w ktorej
poprzez pordéwnanie obrazéw kurczliwo$ci w spoczynku oraz rejestrowanych podczas
obcigzenia (wysitkiem fizycznym lub dobutaming we wlewie i.v.), mozna wykaza¢ zaro6wno
zywotno$¢ migsnia serca, jak rowniez wysungé podejrzenie indukowanego niedokrwienia

miokardium.

Za istotne niedokrwienie w metodzie SPECT uznawane jest wystepowanie indukowanego
obcigzeniem ubytku perfuzji obejmujacego >10% masy migsnia lewej komory, ktore
W obserwacji rocznej wigze si¢ z wystepowaniem zawalu lub $mierci sercowo-naczyniowej
uponad 3% badanych (16,17). Analogiczne kryteria przejete s dla badania PET.
W obcigzeniowym badaniu rezonansu magnetycznego serca stwierdzenie dysfunkcji
skurczowej w >3 segmentach lub wystgpienie indukowanych zaburzen perfuzji >2 segmentow

serca rowniez uwazane jest za istotne niedokrwienie (16).
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Podobnie, w echokardiografii obcigzeniowej stwierdzenie dysfunkcji skurczowej indukowane;j
obcigzeniem w >3 segmentach wigze si¢ z wystepowaniem >3% czestosci wystgpowania

zawalow serca lub zgonow (18).

Nieinwazyjna technikg pozwalajaca na obrazowanie anatomiczne jest badanie tomografii
komputerowej tetnic wiencowych, w ktorego trakcie podanie kontrastu pozwala uwidocznié
zarowno przebieg naczyn, jak rowniez ich $ciany, a fakt wykorzystania promieniowania RTG
umozliwia ocene¢ stopnia zwapnien obecnych w $cianach tych naczyn (15). Odpowiedniej
jakosci obrazowanie pozwala rowniez oceni¢ obecnos¢ samych blaszek miazdzycowych.
W fazie rozwoju pozostaja czynnos$ciowe warianty tomografii komputerowe;j, siegajace do
technik modelowania matematycznego i uczenia maszynowego, ktére by¢ moze beda

W przysztosci stanowic alternatywe dla czynno$ciowej oceny inwazyjnej (19).
1.3.1.2 Inwazyjna angiografia wiencowa

Wysunigcie podejrzenia istotnego niedokrwienia miokardium, lub tez stwierdzenie typowych
objawow  stenokardii  wysitkowej  nieustgpujacych  po  zastosowaniu  leczenia
farmakologicznego stanowi wskazanie do inwazyjnej angiografii wiencowej, nazywanej
rowniez koronarografig. W warunkach sali zabiegowej, po miejscowym znieczuleniu powtok
uzyskiwany jest dostgp naczyniowy przez tgtnice promieniowa lub udowa wspolna, przez ktory
do opuszki aorty i dalej do ujs¢ tetnic wiencowych wprowadza si¢ uksztattowane anatomicznie
cewniki naczyniowe. Po podaniu kontrastu radiologicznego rejestrowane sa dynamiczne
obrazy fluoroskopowe, pozwalajgce oceni¢ luminogram tetnic wiencowych 1 na tej podstawie
dokona¢ oceny procentowego stopnia zwezenia tetnicy. Niestety ocena anatomiczna jest
w niskim stopniu skorelowana z czynnoSciowa istotnoscia przewezen naczyn
nasierdziowych, a w 30-50% przypadkow po dodatkowej ocenie dochodzi do zmiany
kwalifikacji 1 postgpowania, €O zostato podkreslone w wytycznych ESC postgpowania

w przewlektych zespotach wiencowych (15).

1.3.1.2.1 Bezposrednie pomiary inwazyjne gradientu ci$nien przez zwezenie tetnicy

W warunkach pracowni hemodynamiki dost¢pne sg inwazyjne metody oceny istotnosci
przewezenia, W szczego6lnosci pomiaru gradientu ci$nien przez zwezenie, takie jak czastkowa
rezerwa przeplywu (FFR) jak réwniez nowo dostgpne nichiperemiczne indeksy jak np. RFR
(20-22).
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1.3.1.2.1.1 Ocena przewezen nasierdziowych naczyn wiencowych bez uzyskiwania
hiperemii

Stosunek Pd/Pa w spoczynku

Stosunek wartos$ci cisnienia zmierzonego za pomocg prowadnika umieszczonego za zwe¢zeniem
W obrebie tetnicy wiencowej (Pg) do ci$nienia w obrgbie aorty, mierzonego w tym samym
czasie na koncu cewnika prowadzacego (Pa), byt jedng z pierwszych metod potwierdzajacych
istotno$¢ przewezenia. Z uwagi na znaczacy wplyw oporu mikrokrazenia wiencowego,
wskaznik ten nie jest rutynowo stosowany do oceny wskazan do rewaskularyzacji naczyn
wiencowych. Liczne badania porownawcze wskazujg na warto$ci Pa/Pa<0.92 jako najlepiej
wskazujace zwezenia z FFR<0.80, cho¢ sam wskaznik nie byt walidowany w prospektywnej

ocenie klinicznej (23,24).
Najnizsza spoczynkowa filtrowana Srednia warto$¢ Po/Pa (RFR)

Wskaznik RFR, z ang. Resting full-cycle ratio, jest najnizsza filtrowana wartoscig Pa/Pa na
przestrzeni petnego cyklu serca, po usrednieniu z kilku cykli (21). Badanie walidacyjne tego
wskaznika zostalo przeprowadzone przez Svaneruda i wsp. przez poroéwnanie wartosci RFR
oraz uznanego indeksu iFR w duzej grupie 651 pomiaréw, uzyskujac bardzo dobrg korelacje
pomiedzy indeksami, z R?=0.99, p<0.001. Wartosci 0.89 oraz nizsze przyjeto arbitralnie jako
nieprawidtowe, podobnie jak w przypadku iFR (21). Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej sg
niejednoznaczne, Kumar i wsp., stosujac punkt odcigcia 0.89, uzyskali bardzo dobrg zgodnos¢
diagnostyczng RFR z iFR (20), cho¢ Kato i wsp. sugeruja wyzszy, wynoszacy 0.92, punkt
odciecia dla optymalnego wykrycia przewezen z FFR<0.80 (25).

1.3.1.2.1.2 Hiperemiczna metoda oceny istotnosci przewezen - czastkowa rezerwa

przeplywu wiencowego (FFR)

Oznaczenie wartosci czastkowej rezerwy przeptywu jest kluczowym elementem oceny
istotnosci przewe¢zenia w kazdym przypadku granicznego przewg¢zenia tgtnicy wiencowej, o ile

nie s3 dostepne wczesniejsze wyniki ilosciowej oceny niedokrwienia (15).

Warto$¢ FFR interpretowana jest jako stosunek przeptywu przez dany obszar miokardium
(Q@°max) W poréwnaniu do maksymalnego hipotetycznego przeptywu przez dany obszar

W sytuacji braku zwezen nasierdziowych naczyn wiencowych (26,27):

FFR . Qrs;lax
me Qr]\r]lax
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Biorgc pod uwage, ze przeptyw jest proporcjonalny do cisnienia napgdowego 1 odwrotnie

proporcjonalny do oporu tozyska naczyniowego, mozna napisac:

(Pa — B,)/Rs

FFR =
"o (Pa— By)/Ry

Po indukcji stabilnej hiperemii, np. po podaniu adenozyny, opor tozyska naczyniowego staje
si¢ minimalny, przyjmuje si¢ zatem ze Rs = Rn. Ponadto, ze wzgledow praktycznych przyjmuje
si¢, ze ci$nienia po stronie zylnej tozyska naczyniowego sg pomijalnie niskie (B, = 0). Przy

tych zatozeniach rownanie upraszcza si¢ do postaci:

Oparcie obliczen jedynie na warto$ciach ci$nienia w aorcie oraz w tetnicy wiencowej za
miejscem zwezenia ma istotne znaczenie praktyczne. Mierzone w ten sposob wartosci FFRmyo
odnoszg si¢ catosciowo do przeptywu przez dany obszar miokardium, zaopatrywanego réwniez
przez naptyw krwi z naczyn krazenia obocznego, otwierajacych si¢ w miarg narastania stopnia
zwezenia tetnicy epikardialne] (28). Wplyw tego zjawiska na wartosci FFR zostat
eksperymentalnie zbadany in vivo na psach przez Pijlsa i wsp. juz w roku 1993 (27). Z tych
praktycznych wzgledow, w dalszej czesci pracy przywotywana warto$¢ FFR oznacza wtasnie

FFRmyo.
Obliczanie warto$ci FFRcor i FFRmyo

W literaturze obecna jest rowniez definicja FFR odnoszaca si¢ specyficznie do danej tetnicy
wiencowej (FFRcor), zamiast do obszaru miokardium zaopatrywanego przez naczynie (FFRmyo).
Definicja ta mowi, ze warto$¢ FFReor jest stosunkiem przeptywoéw w naczyniu z obecnym
zwezeniem do hipotetycznego przeplywu przez to samo naczynie, gdyby zwe¢zenie nie byto
obecne (29). Taka definicja wyklucza przeptyw do miokardium przez otwierajace si¢ krazenie
oboczne, ponadto dla obliczenia wymaga okreslenia cisnienia zaklinowania tetnicy wiencowe;.
Z tych wzgledow wartos¢ FFRcor nie jest w warunkach klinicznych obliczana, a wickszo$¢
danych klinicznych odnosi si¢ wtasnie do wartosci FFRmyo. Schematyczne przedstawienie
relacji opordéw 1 przeplywdw przez tozysko wiencowe konieczne do obliczenia FFRcor Oraz

W uproszczonej postaci pozwalajace oszacowaé FFRmyo zaprezentowano na rycinie 1.
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Rycina 1. Schematyczne przedstawienie relacji przeplywow krwi i oporow w naczyniach
nasierdziowych oraz w obrebie miokardium. Na niebiesko przedstawiono sktadowe niezbedne
dla obliczenia specyficznej dla tetnicy wartosci FFRcor, a na zielono zatozenia i uproszczenia,
ktore pozwalajg oszacowac wartosci FFRmyo.

Przekrwienie mig$nia serca - hiperemia

Opory przeptywu w tozysku wienicowym sg utozone szeregowo: na poziomie zwezen duzych
tetnic nasierdziowych, tetniczek oporowych 1 mikrokrazenia, a przez analogi¢ do prawa Ohma,

sumuj3 sig.

Aby moéc stwierdzi¢ istotno$¢ przewezenia tetnicy wiencowe] na podstawie oporu
generowanego przez dane zwezenie, biorac pod uwage bardzo niskie opory generowane przez
nasierdziowy odcinek tetnicy wiencowej przed zwezeniem, nalezy zminimalizowaé opoOr
tetniczek oporowych 1 mikrokrazenia, czyli spowodowac zniesienie autoregulacji. W tym celu
niezbedne jest uzyskanie stabilnej hiperemii, czyli maksymalnego przekrwienia. Cho¢ efekt ten
mozna uzyskac przy pomocy wielu substancji chemicznych (nitroprusydek sodu, papaweryna,
dipirydamol), ztotym standardem pozostaje zastosowanie adenozyny, ktora przez receptory Az
powoduje rozkurcz migéniowki gladkiej naczyn i wazodylatacje (30). Wpltyw adenozyny na

mikrokrazenie wiencowe zilustrowano na rycinie 2.
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Rycina 2. Wplyw adenozyny na opory mikrokrgzenia wiencowego. Spadek oporu mikrokrgzenia
poprzez dzialanie adenozyny na receptor Az zaznaczono czerwongq strzatkq.

Z uwagi na konieczno$¢ utrzymywania hiperemii przez czas niezbedny do oceny oporow
mikrokrgzenia wiencowego, jako metod¢ z wyboru przyj¢to wlew adenozyny i.v. w dawce
140 pg/kg m.c./min, co pozwala na uzyskanie stabilnej hiperemii w czasie okoto 2 minut od

poczatku podawania leku (31).
Punkt odci¢cia dla istotnego niedokrwienia w ocenie FFR

Wieloletnie doswiadczenia z pomiarami FFR, liczne badania kliniczne, w tym DEFER, FAME
oraz FAME 2 pozwolity na okreslenie najlepszego punktu odcigcia FFR dla zmian nieistotnych
z punktu widzenia klinicznego (32-34). Zgodnie ze standardem wartosci FFR >0.80,

wskazujg na brak istotnosci hemodynamicznej zwezenia (35).

1.4  Dysfunkcja mikrokrazenia wiencowego

Brak stwierdzenia istotnych przewezen naczyn wiencowych W ocenie inwazyjnej przy
obecno$ci nieprawidtowych wynikow badan nieinwazyjnych moze by¢ skutkiem patologii
lezacej ponize] naczyn nasierdziowych, a zatem moze by¢ zwigzane z dysfunkcja
mikrokrgzenia wiencowego i jest, wedlug obowigzujacych wytycznych, wskazaniem do

poszerzenia diagnostyki 0 inwazyjng ocene mikrokrazenia (36—39).
1.4.1 Definicja

Istnieje wiele definicji dysfunkcji mikrokrgzenia wiencowego (CMD, z ang. Coronary
Microcirculatory Dysfunction). Migdzynarodowa grupa COVADIS (z ang. Coronary
Vasomotion Disorders International Study Group) zdefiniowata w 2018 roku dysfunkcje

mikrokrazenia jako spetnienie czterech warunkow (40):

. obecnos$¢ objawow sugerujacych niedokrwienie migsnia serca,

. udokumentowanie niedokrwienia mig¢snia serca,
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. brak obecnosci istotnych przewezen nasierdziowych naczyn wiencowych (tj. <50%
zwezenia lub FFR>0.80),
o potwierdzone uposledzenie rezerwy wiencowej i/lub obecnos$¢ indukowanego spazmu

mikrokrazenia.

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego postegpowania w  stabilnych
zespotach wiencowych z roku 2019 definiuja dysfunkcje mikrokrazenia wiencowego jako
stwierdzenie podwyzszonych warto$ci IMR (>25 jednostek) lub wykazanie obnizonej rezerwy
wiencowej (CFR<2.0) w przypadku naczyn bez istotnego przewezenia ich nasierdziowych
odcinkéw (tj. z FFR>0.80) (35).

1.4.2 Podzial patofizjologiczny

Bioragc pod uwage mnogos$¢ scenariuszy klinicznych, w ktérych mozna rozpozna¢ uposledzenie
mikrokrazenia wiencowego, Camici oraz Crea przedstawili w roku 2007 klasyfikacj¢ kliniczng
I patofizjologiczng CMD. Jej szczegoly przedstawiono w tabeli (Tabela 1) (41). Klasyfikacja
ta wyroznia cztery grupy CMD, w zalezno$ci od tego czy jest to proces izolowany,
0 charakterze pierwotnym lub wtorym, czy tez ma charakter jatrogenny. W tej klasyfikacji
bardzo dobrze widoczne jest, ze dysfunkcja mikrokrazenia moze wspoélwystepowaé
z chorobg odcinka nasierdziowego tetnic wiencowych (trzecia grupa wg Camici i Crea), co
jest szczegodlnie istotne w kontekscie niepowodzen rewaskularyzacji mig$nia serca.

Tabela 1. Klasyfikacja kliniczna dysfunkcji mikrokrgzenia wiencowego (CMD) wg Camici,
tlumaczenie wlasne.

CMD  przy  braku | Reprezentuje funkcjonalne nastgpstwa dziatania klasycznych

istotnych  przewe¢zen | czynnikow ryzyka choroby wiencowej (palenie tytoniu,

nasierdziowych nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia i cukrzyca oraz stany
odcinkow naczyn | zwigkszonej insulinoopornosci). Moze by¢ rozpoznana przy
wiencowych pomocy nieinwazyjnych badan rezerwy przeptywu wiencowego.

Jest przynajmniej czeSciowo odwracalna 1 ocena CFR moze by¢
surogatem punktow koncowych dla oceny skutecznosci

interwencji majacych zmniejsza¢ skutki czynnikoéw ryzyka.

CMD przy obecnosci | Zwigzana z nieprawidtowa przebudowg s$rodsciennych arteriol.
choroby miokardium Moze by¢ rozpoznana w inwazyjnej oraz nieinwazyjnej rezerwy
przeptywu wiencowego i moze by¢ wystarczajaco nasilona, aby

powodowa¢ niedokrwienie miokardium. Posiada niezalezne
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znaczenie rokownicze. Niejasne jest, czy farmakoterapia moze
powodowac jej ustgpienie. CMD jest rozpoznawana u pacjentow
Z pierwotnym zaj¢ciem miokardium (kardiomiopatia przerostowa,
rozstrzeniowa) jak rowniez W przypadkach jego wtornego zajecia

(np. w chorobie nadci$nieniowej lub wadach zastawek serca).

CMD przy obecnosci | Ten typ uposledzenia czynnosci mikrokragzenia —moze
istotnych ~ przewezen | wspotwystepowac w ostrych zespotach wiencowych
nasierdziowych (z uniesieniem oraz bez uniesienia odcinka ST) oraz w kontekscie
odcinkow naczyn | stabilnych zespotow wiencowych, moze by¢ podtrzymywany
wiencowych przez szereg czynnikow. Postac ta jest trudniejsza do identyfikacji
niz wczesniejsze podtypy, wymaga zintegrowanej oceny
klinicznej oraz technik inwazyjnych i nieinwazyjnych. Istnieja
dowody wskazujace na mozliwo$¢ zmniejszenia powstatego w jej

skutek niedokrwienia miokardium.

Jatrogenna dysfunkcja | Powstaje po odzyskaniu przeptywu wewnatrz naczynia i wydaje
mikrokrazenia si¢ by¢ w pierwszej kolejnosci skutkiem skurczu naczyn lub
wiencowego dystalnej embolizacji. Moze by¢ rozpoznana zar6wno na
podstawie badan inwazyjnych jak i nieinwazyjnych, dzigki
stwierdzeniu zmniejszenia rezerwy przeptywu wiencowego, ktora
wydaje si¢ spontanicznie poprawia¢ w przeciaggu tygodni po
zabiegu rewaskularyzacji. Wykazano, ze leczenie
farmakologiczne moze szybko przywroci¢ rezerwe przeptywu
wiencowego 1 moze rowniez wptyna¢ na wyniki kliniczne terapii.
Niebezpieczenstwo dystalnej embolizacji moze by¢ redukowane
przez zastosowanie w zabiegach wysokiego ryzyka odpowiednich

urzadzen.

1.4.3 Epidemiologia i znaczenie kliniczne
Rozpowszechnienie CMD w populacji pacjentéw z objawami przewlektych zespotow

wiencowych jest przedmiotem dyskusji, w duzej mierze zalezy bowiem od przyjetej definicji.

Pomimo stwierdzenia niedokrwienia migénia serca w ocenie nhieinwazyjnej, u ponad 39%
pacjentow poddanych planowo inwazyjnej angiografii tetnic wiencowych nie stwierdza sie
obecnosci istotnych przewezen (42). W tych przypadkach dalsza diagnostyka, np. przez

okreslenie warto$ci CFR metodami inwazyjnymi lub nieinwazyjnymi, moze ujawni¢ obecno$¢
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CMD. W przypadku pacjentow bez istotnych przewegzen u okoto 68% obserwuje si¢
nieprawidtowosci co najmniej jednego z parametrow oceniajacych mikrokrazenie, tj. IMR >25
obserwowane u okoto 40% chorych, CFR<2.0 u ponad 48% pacjentow lub RRR <2.0 u 44%

badanych, jednak pismiennictwo ukierunkowane na to zagadnienie jest skape (43).

Pacjenci bez istotnych przewezen nasierdziowych naczyn wiencowych, u ktérych wystepuja
objawy ditawicowe, maja gorsze rokowanie w porownaniu do osoéb bez choroby wiencowej

(37,38).

Uposledzenie czynnos$ci mikrokrazenia wiencowego jest czynnikiem wplywajacym na
skutecznos¢ leczenia pacjentéw z objawami przewleklych zespotow wiencowych, w tym po
zabiegach angioplastyki przezskornej (44). Podobnie, podwyzszone wartosci IMR wskazujace
na dysfunkcje¢ mikrokrazenia wiencowego wigzg si¢ Z gorszym rokowaniem u pacjentow po

przebytym zawale serca z uniesieniem odcinka ST (45).
Dysfunkcja rozkurczowa lewej komory a CMD

Jednym z postulowanych nastepstw dysfunkcji mikrokrgzenia jest dysfunkcja rozkurczowa
lewej komory. Wérdd osob chorujacych na cukrzyce wykazano liniowa zalezno$¢ pomiedzy
warto$ciami E/e’ a oporem naczyfh wiencowych, sugerujac potencjalny zwiazek pomiedzy
dysfunkcja mikrokrazenia a dysfunkcja rozkurczowa lewej komory (46). Zwigzek pomiedzy
dysfunkcja rozkurczowa a chorobg wiencowa byt rowniez badany eksperymentalnie w modelu
zwierzecym $winek morskich, u ktérych indukowano rozwoj cukrzycy, nadcisnienia tetniczego
I hipercholesterolemii, wykazujac przyczynowo skutkowa relacj¢ pomiedzy rozwojem choroby
mikrokrgzenia wiencowego a wzrostem sztywnosci lewej komory (47). Nastgpstwem
wystgpienia dysfunkcji mikrokrgzenia jak 1 dysfunkcji rozkurczowej moze by¢ réwniez rozwoj

niewydolnosci serca z zachowang frakcja wyrzutowa lewej komory (48).
Przerost lewej komory a CMD

Wsrod potencjalnych mechanizmow powodujacych dysfunkcje miokardium jest tez przerost
migs$nia lewej komory. W populacji 0osob chorujagcych na cukrzyce obserwowano zwigzek
pomiedzy nizszymi wartosciami rezerwy wiencowej odzwierciedlajacymi dysfunkcje
mikrokrazenia a zwigkszang indeksowang masg lewej komory (49). Dysfunkcja mikrokrazenia,
identyfikowana jako zmniejszenie perfuzji miokardium w PET, jest rowniez czestym

znaleziskiem u pacjentow z kardiomiopatig przerostowa (50).
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14.1 Diagnostyka dysfunkcji mikrokrazenia

1.4.1.1 Ocena rezerwy predkosci przeplywu wiencowego metoda echokardiograficzna
(CFVR)

Przy wykorzystaniu technik pomiarow dopplerowskich w trakcie obrazowania
echokardiograficznego istnieje mozliwos¢ pomiaru predkosci przeplywu w zakresie galezi
mig¢dzykomorowej przedniej, co jest w zatozeniu przyblizeniem wielko$ci przeplywu przez to
naczynie. Poréwnanie prgdkos$ci zmierzonych w spoczynku z pomiarami w trakcie pelnej
hiperemii, np. po podaniu adenozyny, pozwala oszacowaé rezerwe predkosci przeptywu
wiencowego (CFVR), jednak technika ta uzalezniona jest od dobrego okna akustycznego,
aponadto w zatozeniu obliczony wskaznik CFVR moze wskazywa¢ na dysfunkcje
mikrokrazenia jedynie po wykluczeniu istotnego przewezenia nasierdziowego odcinka tetnicy
wiencowej. Badania poréwnujace CFVR z przeptywem wiencowym mierzonym technikg PET
wskazujag na umiarkowang zgodno$¢ pomiedzy tymi metodami, co przemawia za jej

ograniczonym klinicznym zastosowaniem (51).

1.4.1.2 Ocena rezerwy przeplywu wiencowego metodg termodylucji (CFRthermo).

W przypadku badania hemodynamicznego dostgpne sa doktadniejsze metody oznaczania
rezerwy wiencowej, niebazujace na predkosci, ale bezposrednio na samym przeplywie.
Inwazyjna technika pomiaru zdolnosci do zwigkszenia przeptywu krwi przez miokardium,

oparta na zasadzie termodylucji, zostala opisana przez De Bruyne i Pijlsa (52,53).

Przy pomocy prowadnika wyposazonego w termistor oceniany jest czas tranzytu (Tmn)
mieszaniny krwi 1 soli fizjologicznej, w temperaturze pokojowej, pomiedzy cewnikiem
a sensorem umieszczonym w tetnicy wiencowej. De Bruyne i wsp. stwierdzili Scista korelacje
pomiedzy przeplywem w tetnicy a odwrotno$cig $redniego Tmn. Pomiary powtarzane sa
w spoczynku oraz po uzyskaniu maksymalnego przekrwienia migsnia serca (hiperemii),
a uzyskane wyniki pozwalajg na wyliczenie wielkosci rezerwy przeptywu wiencowego wg

wzoru (52,53):

Tmn w spoczynku

CFR =

Tmn w przekrwieniu
Kliniczne znaczenie CFR i jego wartos¢ prawidlowa

Empirycznie stwierdzono, ze wartosci CFR<2.0 w danym obszarze miokardium zwigzane sa

ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia klinicznie istotnego niedokrwienia (54). Nalezy jednak
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zauwazy¢, ze stwierdzenie nieprawidtowych wartosci CFR moze wynika¢ nie tylko
Z upos$ledzenia przeptywu przez nasierdziowy odcinek tetnic wiencowych, ale rowniez przez
zwickszone opory mikrokrazenia (55). Przy braku istotnych przewezen nasierdziowych
odcinkéw naczyn wiencowych rezerwa przeptywu wiencowego odzwierciedla czynnos¢
mikrokrgzenia wiencowego, ktorego opdr, poprzez prearteriole i1 arteriole jest glownym
czynnikiem regulujacym przeptyw przez tozysko wienicowe, co omdwiono juz wyzej.
Wytyczne ESC postgpowania w przewlektych zespotach wiencowych wskazuja, ze wartosci
CFR<2.0 upacjentow bez istotnych przewezen w nasierdziowych odcinkach naczyn

wiencowych mogg wskazywaé na dysfunkcj¢ mikrokrgzenia wiencowego (35).
1.4.1.3 Inwazyjna ocena czynnos$ciowa — indeks oporu mikrokrazenia (IMR)

Bezposredni pomiar oporéw mikrokrazenia wymaga okreslenia w wartosciach bezwzglednych
przeptywu wiencowego, co w warunkach praktyki klinicznej jest utrudnione. Przeptyw przez
miokardium jest proporcjonalny do ci$nienia napgdowego (czyli roéznicy cisnien w tetnicy
wiencowej [Pd] oraz w obrebie zatoki wiencowej [Pyv]), a odwrotnie proporcjonalny do czasu

tranzytu krwi przez naczynie (Tmn).

Technika termodylucji pozwala na okreslenie czasu przeptywu krwi przez naczynie wiencowe.
Wykorzystujac pomiar temperatury w obrgbie prowadnika oraz za pomocg termistora na jego
koncu, mozna okresli¢ czas tranzytu medium (s6l fizjologicznej i krwi) z cewnika do termistora
(Tmn), tak jak w przypadku CFR. Z kolei cisnienie w obrebie tetnicy wiencowej (Pq) jest

mierzone standardowym prowadnikiem stuzacym ocenie czgstkowej rezerwy przeptywu.

Wykorzystujac te zatozenia, Faeron 1 wsp. zaproponowali indeks oporu mikrokrazenia (IMR),

ktory zdefiniowali w nastepujacy sposob (56):

P,—P
IMR =-%4 7

1
Tmn
Przy zalozeniu, podobnie jak w przypadku obliczania FFR, Ze pomiary przeprowadzone sa

warunkach pelnej hiperemii, a wartosSci ci$nienia po stronie zylnej zblizajg si¢ do 0, mozemy

upros$ci¢ rownanie do postaci (57):
IMR = T,,, X P,

Zdefiniowany w ten sposob parametr znajduje zastosowanie do opisu tozyska mikrokrgzenia

wiencowego przy braku istotnych przewezen nasierdziowych odcinkéw tetnic wiencowych.
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IMR cechuje si¢ dobrg powtarzalno$cig pomiarow w poréwnaniu do CFR, ktérego wartosci sa

w duzej mierze zalezne od spoczynkowego przeptywu w tetnicy wiencowej (58).

Bardziej skomplikowana sytuacja ma miejsce przy obecnos$ci przewezen nasierdziowych
naczyn wiencowych. Zwezenie tetnicy wiencowej stwarza warunki do otwierania si¢ naczyn
krazenia obocznego. Naptyw krwi tg droga podnosi ci$nienie za zwezeniem, ograniczajac tym
samym mozliwos¢ naptywu krwi od strony zwezonego naczynia. Powoduje to wydtuzenie

czasu tranzytu (Tmn) i sztuczne zawyzanie IMR.

W takiej sytuacji, podobnie jak w przypadku FFR, okreslenie wartosci IMR wymaga

znajomosci ci$nienia zaklinowania tetnicy wiencowej (Pw) oraz ci$nienia w zatoce wiencowej

(Pv):

(Pd_ W)

IMR = (P, — B,) X Tp,;, X
(a U) mn (Pa_PW)

Yong i wsp. ustalili empiryczny wzor pozwalajacy usungé to ograniczenie i zastapi¢
warto$ci ci$nienia zaklinowania poprzez skorygowang wartos¢ FFR wg ponizszych wzorow

(59) :
IMRcorr = IMRobserwowane X Pa X Tmnw trakcie hyperemii X FFRcorr

FFR.pyy = 1.35 X FFRy,, — 0.32

Nalezy zaznaczy¢, ze indeks oporu mikrokrgzenia jest warto$cig wzgledng 1 wyrazany jest

liczba bez miana.
Znaczenie kliniczne IMR oraz jego wartos$¢ prawidlowa

Kliniczne znaczenie wartosci IMR bylo badane w konteksécie interwencji przezskornych.
Wartosci IMR ponad 27 jednostek przed rewaskularyzacja byly predyktorem wystgpowania
okolozabiegowego zawalu serca u chorych poddawanych angioplastyce wienicowej (60).
Podobnie, stwierdzenie wartosci IMR powyzej 40 jednostek u pacjentow po wykonaniu PCI
wiazalo si¢ z czestszym wystgpowaniem zgonow lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca w okresie co najmniej 1 roku (44). W swoim badaniu Lee i wsp. za warto$¢ nieprawidtowa
IMR uznali wynik powyzej 75. percentyla warto$ci zmierzonych, co w ich przypadku oznaczato
23 jednostki (61). Z kolei w badaniu Kobayashiego przeprowadzonym w szerokiej populacji
pacjentow, wartosci IMR odcinajace dysfunkcje mikrokrazenia wiencowego zdefiniowano na

poziomie 25 jednostek (62). Podobnie, Melikian i wsp. ustalili norm¢ IMR jako poziom 25

23



jednostek (63). Analogiczne stanowisko przyjeli eksperci Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, wskazujac wartosci IMR>25 jako nieprawidlowe, przemawiajace za

nieprawidtowa funkcja mikrokrazenia wiencowego (35).

Biorac pod uwage dos¢ szeroki zakres wartosci podawanych w pis$miennictwie, w niniejszej

pracy za norme¢ przyjeto warto§¢ IMR<25 jednostek.

1.4.1.4 Inwazyjna ocena spoczynkowego oporu w lozysku wiencowym (BRI) oraz
pojemnos¢ rozkurczowa mikrokrazenia wiencowego (RRR)

Przez analogi¢ do hiperemicznego wskaznika IMR opisywany jest spoczynkowy indeks oporu

(BRI)(64):
BRI = Typ spoczynkowe X Py

gdzie Tmn jest czasem tranzytu soli fizjologicznej w tetnicy wiencowej mierzonym
w spoczynku, a Py wartoscig cisnienia krwi zmierzong za miejscem zwe¢zenia w warunkach

spoczynkowych.

W pi$miennictwie brak jest danych wskazujacych na norm¢ wartosci BRI w populacji

pacjentdw ze stabilnymi zespolami wiencowymi.

Majac dane o wartos$ciach IMR obliczonych w trakcie hiperemii oraz warto$ci analogicznego
indeksu obliczanego w spoczynku, mozna okresli¢ pojemnos¢ rozkurczowg mikrokrgzenia

(z ang. vasodilatatory capacity), obliczajgc stosunek warto$ci IMR oraz BRI (64):

Podobnie jak w przypadku rezerwy przeptywu wiencowego, za norm¢ RRR przyjmuje si¢

warto$ci wynoszace co najmniej 2.
1.5  Leczenie choroby niedokrwiennej serca i wskazania do rewaskularyzacji serca

Leczenie przewleklych zespolow wiencowych obejmuje zaréwno postgpowanie
farmakologiczne, jak i rewaskularyzacje. Warunkiem niezbednym dla tej ostatniej jest
wspotwystepowanie substratu anatomicznego w postaci przewezenia naczynia oraz dowodow

na obecnos¢ niedokrwienia w danym obszarze (35).

1.5.1 Leczenie farmakologiczne
W leczeniu farmakologicznym choroby niedokrwiennej serca kluczowe znaczenie ma

prawidlowa kontrola czynnikow ryzyka, w szczegdlnosci utrzymywanie prawidlowego

24



ci$nienia tetniczego, adekwatne wyrownanie lipidogramu oraz prawidtowa kontrola gospodarki
weglowodanowej. Istotne znaczenie ma rowniez odpowiednie leczenie przeciwplytkowe (15).
Objawowe postepowanie polega na wprowadzaniu do leczenia, w zaleznosci od choréb
wspotistniejacych, czestosci akcji serca 1 wartosci ci$nienia tetniczego: preparatOw beta
adrenolitykoéw lub blokeréw kanatu wapniowego, a w drugiej kolejnosci dlugo dziatajacych
nitratow, iwabradyny, trimetazydyny, ranolazyny lub nikorandylu. Mozliwe jest réwniez
faczenie grup wymienionych preparatow, jednak z zastrzezeniem, ze np. iwabradyny nie nalezy
laczy¢ z preparatami niedihydropirydynowych blokerow kanatow wapniowych. Pewne
zastosowanie w leczeniu stabilnych zespotow wiencowych ma réwniez allopurynol w duzych

dawkach (15).

1.5.2 Wskazania do rewaskularyzacji mi¢snia serca

W przypadku wystepowania istotnych przewg¢zen naczyn nasierdziowych, zastosowanie
znajduje rewaskularyzacja mieSnia serca, zaré6wno metodami chirurgicznymi jak
I przezskorng angioplastyka wiencowa (PCI). Wskazania do rewaskularyzacji moga mieé
charakter zar6wno rokowniczy, jak r6wniez mie¢ na celu zmniejszenie objawow. Niezaleznie
od przywolanego  scenariusza, kluczowe pozostaje  wystgpowanie istotnego,
udokumentowanego niedokrwienia miokardium (65). Trzeba podkresli¢, ze wytyczne ESC
dotyczace rewaskularyzacji serca jednoznacznie, z zaleceniem klasy I, wskazuja, ze gdy
w angiografii zostanie stwierdzone graniczne przewe¢zenie naczynia, W Sytuacji braku
wczesniejszej ewidencji niedokrwienia, wystepuja wskazania do wykonania czynnosciowej
diagnostyKki istotnosci tego przewe¢zenia, (65). Ztotym standardem takiej oceny, z walidacja
w badaniach klinicznych, jest pomiar gradientu ciSnien przez przewezenie z oceng
hiperemiczng (FFR), oraz metodami niehiperemicznymi, takimi jak iFR czy RFR (34,66-69).
Nalezy zauwazy¢, ze stosowanie nichiperemicznych wskaznikow istotnosci niedokrwienia
stworzyto nowe wyzwanie, jakim jest niezgodno$¢ w ocenie istotno$ci przewezenia pomi¢dzy
metoda FFR, awskaznikami niehiperemicznymi (np. RFR). Proba przezwyciezenia tych
niezgodnosci jest podejscie hybrydowe, np. potaczenie oceny spoczynkowej Pa/Pa z po6zniejsza
weryfikacja w badaniu FFR (70). Obecnie brak jest dostatecznych danych pozwalajacych
wyjasni¢ na gruncie patofizjologicznym obserwowane réznice w ocenie czynnosciowej, cho¢
rola dysfunkcji mikrokrazenia wiencowego byla podnoszona w kontekscie niezgodnosci

pomiedzy oceng wizualng a czynno$ciowa metoda FFR (71).
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1.6 Niepowodzenie rewaskularyzacji mieSnia sercowego

W grupie pacjentow z potwierdzeniem istotnosci hemodynamicznej przewezenia wykonanie
rewaskularyzacji nie gwarantuje ustapienia dolegliwos$ci. W zaleznosci od zrodta odsetek
pacjentow zglaszajacych wystgpowanie stenokardii po skutecznej angiograficznie
angioplastyce wiencowej miesci si¢ w przedziale 18 do nawet 34% (72-75). W czeSci
przypadkow przyczyna jest suboptymalny wynik procedury, polegajacy na niewystarczajacym
rozprezeniu stentu, dysproporcji wielkosci wszczepionego stentu do wielkosci leczonego
naczynia albo pozostawieniu istotnego przewegzenia poza leczonym segmentem. W tych
przypadkach specjalisci EAPCI wskazuja na potencjalne metody rozwigzania problemu, dzieki
zastosowaniu diagnostyki obrazowej lub czynnos$ciowej po angioplastyce wiencowej celem
identyfikacji suboptymalnego wyniku (76). U czgéci pacjentdow brak jest technicznych
mozliwo$ci wykonania pelnej rewaskularyzacji (zarowno przezskornie jak i chirurgicznie),
arezydualne przewezenia moga by¢ przyczyna dolegliwosci, ktorych nie jesteSmy w stanie

opanowac¢ lekami przeciwdlawicowymi | oraz Il rzutu (35,65,77).

Kolejnym mozliwym wytlumaczeniem tego zjawiska jest wspotwystepowanie dysfunkcji
mikrokrazenia wiencowego, manifestujace si¢ zwigkszonym oporem mikrokrazenia i/lub
patologicznym obkurczaniem naczyn (dusznica naczynioskurczowa) (77). Znalazto to
odzwierciedlenie w trzeciej grupie wg klasyfikacji Camici i Crea. Takie wspolwystepowanie
choroby mikrokrazenia wiencowego z miazdzyca naczyn nasierdziowych, jako
potencjalna przyczyna utrzymywania si¢ dolegliwosci stenokardialnych u pacjentow po
interwencjach wiencowych, jest stabo zbadane, a literatura przedmiotu odnosi si¢ do niego

gléwnie w formie hipotez.
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2

Cel badania
1. Okreslenie czestoSci wystepowania dysfunkcji mikrokrgzenia wiencowego (CMD)
U pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym (CCS).

2. Okreslenie czestosci  wystepowania  dysfunkcji  rozkurczowej lewej komory

w podgrupach pacjentow z CMD oraz bez CMD (grupa kontrolna).

3. Okreslenie czgstosci wystgpowania Kklasycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy

w podgrupach pacjentow z CMD oraz bez CMD (grupa kontrolna).

4. Okreslenie wptywu CMD na niezgodnos$ci pomiedzy oceng istotnosci przewezenia
nasierdziowych tetnic wiencowych przy wykorzystaniu wskaznika hiperemicznego FFR

oraz wskaznika spoczynkowego RFR.

5. Analiza wptywu CMD na stopien nasilenia dolegliwosci, przezycie i czgsto$é

wystepowania hospitalizacji oraz rewaskularyzacji wiencowej w obserwacji odlegte;j.
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3 Kalkulacja wielkos$ci proby

Na podstawie danych zaprezentowanych przez Lee i wsp. wskazujacych, ze $rednia warto$¢
IMR w populacji pacjentow bez istotnych przewezen naczyn wiencowych wynosi 19.6
jednostki (SD=9.1) i przyjmujac, ze w grupie z dysfunkcja mikrokrazenia wartosci IMR beda
wynosity przynajmniej 25 jednostek, przy zalozeniu mocy badania na poziomie 80%, i warto$ci
a=0.05, do badania nalezy wiaczy¢ po 47 oséb do grupy z rozpoznaniem CMD oraz do grupy
kontrolnej, co daje tacznie 94 osoby (78). Z kolei przyjmujac za tym samym autorem, ze
czestos¢ wystepowania podwyzszonych wartosci IMR oznaczajacych rozpoznanie CMD
wyniosta 21%, przyjmujac wartosci 0=0.05, minimalna wielko$¢ proby pozwalajacej
z doktadnoscia 10% oszacowac odsetek czestoSci wystepowania CMD powinna wynies¢

minimum 97 os6b.
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4 Material i metody

Badanie miato charakter obserwacyjnego, prospektywnego rejestru klinicznego, do ktdérego
wilaczano kolejnych pacjentow z przewlektym zespotem wiencowym poddawanych rutynowej
koronarografii ze wskazan klinicznych, u ktorych potwierdzono wskazania do wykonania
inwazyjnej oceny istotnosci hemodynamicznej zwezen tetnic wiencowych w oparciu o pomiar
FFR. Badanie byto realizowane zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej (GCP, z ang.
Good Clinical Practice), protokot zostat zatwierdzony przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu
Jagiellonskiego (nr 122.6120.262.2015) oraz przez Zesp6t ds. badan klinicznych Krakowskiego

Szpitala Specjalistycznego im Jana Pawta II.

4.1  Opis przebiegu badania, kryteria wlaczenia i wykluczenia z badania

4.1.1 Kryteria wlaczenia
e Wiek >18 lat,
e Uzyskanie pisemnej $wiadomej zgody na udziat w badaniu
e Obecno$¢ granicznych przewezen nasierdziowych odcinkéw naczyn wiencowych
(. zwezenia >40%, ale <90% s$rednicy naczynia W ocenie wzrokowej) w rutynowej
koronarografii wykonywanej ze wskazan klinicznych

e Kwalifikacja do czynno$ciowej oceny istotnosci przewezen z pomiarem FFR.

4.1.2 Kryteria wykluczenia z badania

o Ostry zespol wiencowy jako przyczyna wykonania koronarografii

o Stwierdzona w koronarografii obecnos¢ zwe¢zenia naczynia wiencowego >90% lub
choroba pnia lewej tetnicy wiencowej ze zwezeniem >50%

. Aktywna choroba nowotworowa lub przewlekta choroba reumatyczna.

4.2  Analizowane parametry

4.2.1 Ocena kliniczna
W kolejnym etapie zbierano dane dotyczace stopnia nasilenia dolegliwosci dtawicowych (skale
CCS, NYHA), czynnikow ryzyka miazdzycy oraz ewentualnych wczesniejszych interwencji

wiencowych.

4.2.2 Ocena funkcji mikrokrazenia wiencowego
W trakcie inwazyjnej angiografii wiencowej, w przypadku stwierdzenia, u chorego
wykonywano inwazyjng czynnosciowa diagnostyke wiencowa (ocena gradientu cis$nien przez

zwezenie przy pomocy oceny spoczynkowej oraz czastkowej rezerwy przeptywu [FFR], ocena

29



rezerwy przeptywu wiencowego metoda termodylucji [CFR] oraz indeksu oporu mikrokrgzenia
[IMR]). Rozpoznanie CMD stawiano wg definicji z wytycznych postepowania w przewlektych
zespotach wiencowych z roku 2019 (15).

Angiografia wiencowa wykonywana byta z dostepu promieniowego lub udowego po naktuciu
tetnicy zmodyfikowana metoda Seldingera. Po podaniu 200 pg nitrogliceryny rejestrowano

nagrania obrazujac tetnice w przynajmniej 2 prostopadtych ptaszczyznach.

Nagrania analizowano w przeznaczonym do tego oprogramowaniu Siemens ACOM. Ilo$ciowa
ocena zwezen (QCA) przeprowadzana byla przez dwdch niezaleznych badaczy. Analizowano
procentowo stopien zwezenia naczynia, dlugo$¢ zwezenia, jego morfologi¢ oraz obecnos$¢

seryjnych przewezen.
PoliloSciowa ocena zaawansowania zmian w nasierdziowych odcinkach tetnic wiencowych

Stopien zaawansowania zmian miazdzycowych oceniany byl wizualnie w skali wg Gensini.
Drzewo wiencowe podzielone jest w nim na 17 segmentow, z ktorych kazdy ma przypisang
odpowiednig wage, a widoczny stopien zwezenia przeliczany jest na punkty w skali od 0 (brak
zwezenia) do 32 punktow (odcinek niedrozny)(79).

4.2.2.1 Inwazyjna ocena czynnosciowa naczyn wiecowych: Pd/Pa, FFR, RFR, CFR, IMR,
RRR

Kalkulacja spoczynkowej wartosci Pd/Pa

Warto$¢ stosunku Pg/Pa byta odczytywana z krzywych cisnienia zarejestrowanych podczas
pomiaréw CFR oraz IMR, w trakcie pierwszej fazy pomiaru — przed wdrozeniem hiperemii.
Wartosci Pda/Pa< 0.92 uznawano za nieprawidlowe, jednak nie byty one wykorzystywane do

podejmowania klinicznej decyzji o rewaskularyzacji.
Kalkulacje RFR

Wartosci RFR (z ang. Resting full-cycle ratio) byty obliczane przy pomocy oprogramowania
Coroflow w wersji 3.0 (Abbott, US), zgodnie z opisang wczesniej metodyka. Najnizsza wartos¢
Pd/Pa po natozeniu filtra sygnatu, na przestrzeni co najmniej 4 cykli serca, kalkulowana byta na
podstawie krzywych cis$nienia zarejestrowanych w tetnicy podczas pomiardow CFR oraz IMR
(21). Zrzut ekranu z oprogramowania Coroflow pokazujacy przyktadowy pomiar RFR
zaprezentowano na Rycinie 4. Pomiar powtarzano trzykrotnie, do analizy wzieto wartos¢

usredniong.
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Rycina 3. Obliczanie wartosci indeksu RFR w oprogramowaniu Coroflow (opracowanie
wlasne).

4.2.2.1.1 Oznaczenia czastkowej rezerwy przeplywu wiencowego (FFR)
Pomiary czastkowej rezerwy przeptywu wiencowego wykonywano przy pomocy prowadnika
Pressure Wire X (St Jude Medical, MN, USA), srednicy 0.014°, ktory w dystalnej czeSci

zawiera piezoelektryczny sensor pozwalajacy na rejestracje ci$nienia i temperatury.

Po kalibracji na zewnatrz organizmu na poziomie serca oraz normalizacji w obrebie opuszki
aorty (lub poczatkowym odcinku pnia lewej tetnicy wiencowej, jezeli naczynie byto szerokie),
prowadnik wprowadzano do 2/3 dystalnych tetnicy, poza widoczne przewezenia
nasierdziowych odcinkow tetnic wiencowych. Hiperemi¢ uzyskiwano poprzez wlew
adenozyny i.v. w dawce 140 pg/kg/min. przez okres co najmniej 2 minut. Po osiggnigciu jej
stabilnego poziomu, definiowanego jako stabilne wartosci ci$nienia tetniczego, w momencie
odnotowania objawow hiperemii wykonywano rejestracje ciS$nienia w opuszce aorty (Pa) oraz

w dystalnej czesci tetnicy wiencowej (Pq)(80).

4.2.2.1.2 Ocena rezerwy przeplywu wiencowego (CFR)
Przed wywolaniem hiperemii oraz po jej indukcji podanie 4 ml roztworu soli fizjologicznej
(0,9% NaCl) w spoczynku oraz podczas uzyskania stabilnej hiperemii pozwalato zarejestrowac
Krzywe zmian temperatury w obrebie tetnicy wiencowej. Stabilna hiperemia uzyskiwana byta

poprzez wlew adenozyny w dawce 140 pg/kg mc/min do czasu stabilizacji warto$ci cisnienia
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tetniczego (2 minut). Stosunek czasu tranzytu roztworu soli fizjologicznej od cewnika do

termistora w czasie spoczynku do hiperemii stanowil warto$s¢ CFR.

Przyktadowe kalkulacje CFR metodg termodylucji przy pomocy oprogramowania RadiView

zaprezentowano na rycinie 3.

T
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Rycina 4. Przyktadowy zrzut ekranu oprogramowania RadiView w trakcie oceny IMR oraz CFR
(opracowanie wiasne).

4.2.2.1.3 Ocena indeksu oporu mikrokrazenia (IMR)

W trakcie oceny CFR przy pomocy prowadnika Pressure Wire X (St Jude Medical, MN, USA)
rejestrowano jednoczasowo temperatur¢ w jego proksymalnej czg$ci oraz w obrgbie
dodatkowego termistora zlokalizowanego w dystalnej czgséci urzadzenia, tak aby zostata ona
umieszczona w 2/3 dalszych badanego naczynia. Zarowno w spoczynku, jak i po uzyskaniu
hiperemii trzykrotnie mierzono $redni czas tranzytu (Tmn) roztworu soli fizjologicznej oraz
rejestrowano warto$ci ci$nienia w dystalnej cze$ci naczynia (Pg), obliczajac wartosci
spoczynkowego indeksu oporu BRI oraz hiperemicznego indeksu IMR. Przyktadowy pomiar

oraz obliczenia przy pomocy oprogramowania RadiView zaprezentowano na Rycinie 3

Przy wykorzystaniu wzoru Yonga, uwzgledniajac wartosci FFR, obliczano warto$¢

skorygowanego indeksu oporu mikrokrazenia (IMRcorr).
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4.2.2.1.4 Kalkulacja RRR

Warto$ci rezerwy oporu mikrokrazenia (RRR) obliczano jako iloraz spoczynkowego indeksu
oporu BRI oraz warto$ci IMR, przy wykorzystaniu oprogramowania Coroflow v3.0 (Abbott,
USA).

4.2.2.2 Badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne z oceng frakcji wyrzutowej oraz wymiaréw jam Serca,
wykonywane w dniu przyjecia do Oddziatu, realizowane byto na aparacie General Electric
Logic 7 lub Philips CX60.

4.2.2.2.1 Ocena przerostu i geometrii lewej komory

Wykorzystujac obrazowanie w projekcjach przymostkowych w osi dtugiej obliczano
szacowang mas¢ lewej komory (LVMI), ktora nastepnie indeksowano do powierzchni ciata
pacjenta (81). W zaleznosci od plci za wartosci nieprawidtowe uznawano wynik >95 g/m? dla
kobiet oraz >115 g/m? dla mezczyzn (81,82).

Na podstawie wymiaréw rozkurczowych przegrody oraz S$ciany tylnej lewej komory
uzyskanych w projekcji przymostkowej w osi dtugiej, obliczano wzgledna grubos¢ $cian lewej
komory, przyjmujac punkt odcigcia >0.42 dla przerostu lub koncentrycznej przebudowy,

w zalezno$ci od obecnosci lub braku podwyzszonej masy lewej komory (81).

4.2.2.2.2 Ocena funkcji rozkurczowej lewej komory

U pacjentdw z dostatecznymi warunkami obrazowania wykonywano pomiary parametrow
czynnosci rozkurczowej, w tym E/A, E/e’, indeksowanej objetosci lewego przedsionka (LAVI)
oraz predkosci wstecznego przeptywu przez zastawke trojdzielng. U pacjentow z zachowang
czynno$cig skurczowa lewej komory dysfunkcje rozkurczowg rozpoznawano gdy

nieprawidtowe byly co najmniej 3 z 4 parametrow (83):

. Srednia E/e’>14
. Predkos¢ wstecznego przeptywu tréjdzielnego >2.8m/s
. LAVI >34ml/m?

o e’ <7cm/s przegrodowo lub e’<10cm/s bocznie

W przypadku uposledzonej kurczliwos$ci dysfunkcj¢ rozkurczowa rozpoznawano, stwierdzajac
(83):

° warto$ci E/A >2 lub
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. co najmniej 2 z 3 kryteriow:
o Srednia E/e™>14
o Predkos¢ wstecznego przeptywu tréjdzielnego >2.8m/s

o LAVI>34ml/m?

4.2.2.3 Analizy biochemiczne

W krwi zylnej pobieranej od chorego na czczo w dniu przyjecia wykonywano oznaczenia
kreatyniny, parametréw krzepnigcia, glikemii na czczo, hemoglobiny glikowanej, morfologii

krwi obwodowej oraz lipidogramu.

Oznaczenia laboratoryjne wykonane zostalty w centralnym laboratorium Krakowskiego
Szpitala Specjalistycznego im. Jana Pawla II zgodnie z przyjeta w Procedurze Szpitalnej

metodyka.
4.2.2.4 Obserwacja odlegla

Po wypisie, w okresie 24 miesigcy wykonywano kliniczng ocene¢ dolegliwos$ci stenokardialnych
oraz wystepowania punktow koncowych okreslonych jako hospitalizacja, hospitalizacja

z powodow sercowo-naczyniowych, rewaskularyzacja serca lub zgon.

4.3  Analiza statystyczna

Zgodnos$¢ z rozktadem normalnym badano testem Shapiro-Wilka. Dane jakos$ciowe
przedstawiono w postaci odsetkow, a informacje o parametrach ciagglych zaprezentowano
W postaci wartosci Srednich z odchyleniem standardowym dla zmiennych o rozktadzie
normalnym albo jako mediana z rozstgpem mig¢dzykwartylowym w pozostalych przypadkach.
Parametry jakoSciowe poréwnywano przy pomocy testu Chi-kwadrat, a zmienne ciagle testem
t-Studenta w przypadku zgodno$ci z rozktadem normalnym albo testem U-Manna Whitney’a

w przypadku zmiennych o rozktadzie odmiennym od normalnego.

Na podstawie analizowanych charakterystyk oraz informacji o klasycznych czynnikach ryzyka
miazdzycy analizowano modele regresji logistycznej oraz mieszane modele regresji
zawierajace potencjalne predyktory dysfunkcji mikrokrgzenia, ktore w kolejnym kroku
poddano procedurze regresji krokowej przy wykorzystaniu kryterium informacyjnego
Akaikego, celem identyfikacji niezaleznych czynnikow ryzyka wystepowania CMD (84,85).
Czynniki o stwierdzonej istotno$ci w modelach wieloczynnikowych weryfikowano dodatkowo

w analizach regresji modeli mieszanych z elementem losowym.
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Analizy przeprowadzono przy pomocy oprogramowania Statistica 13 (StatSoft) oraz jezyka
statystycznego R w wersji 4.0.3 (R core Team) z wykorzystaniem pakietow funkcji ekosystemu
easystats (86-88). Grafiki i wykresy blokowe poza oprogramowaniem statystycznym

generowano réwniez przy pomocy oprogramowania diagrams.net.
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5 Wyniki
51  OkreSlenie odsetka pacjentow z wystepowaniem dysfunkcji mikrokrazenia (Cel 1.).

Wsréd zbadanych 101 pacjentdw z przewleklym zespotem wiencowym poddawanych inwazyjnej
diagnostyce kardiologicznej u 50 0s6b (50%) stwierdzono przynajmniej jedno istotne przewgzenie
w tetnicach wiencowych. Zkolei udalszych 51 o0s6b (50%) nie wykazano istotnosci

hemodynamicznej w zadnym z badanych naczyn.

Wystepowanie cech dysfunkcji mikrokrazenia wiencowego stwierdzono u 45 pacjentéw (45%).
Podzial badanej grupy w zaleznosci od obecnos$ci istotnego przewezenia nasierdziowych tetnic

wiencowych przedstawiono na Rycina 5Rycinach 5 oraz 6.

Pacjenci z przewlekiym
zespotem wiencowym
N=101 osbb

Ocena czynnosciowa

FFR
Bez istotnych Co najmniej jedna
przewezen tetnica z FFR<0.80
N=51 (50%) N=50 (50%)
Ocena mikrokrazenia
IMR, CFR
IMR225 lub CFR<2.0  IMR<25 oraz CFR>2.0 IMR=25 IMR<25
28/51 (55%) 23/51 (45%) 17/50 (34%) 33/50 (66%)
Dysfunkcja Bez dysfunkgciji
mikrokrgzenia wiencowego mikrokrgzenia wiencowego

N=45 (45%) N=56 (55%)

Rycina 5. Podzial pacjentow na grupy w zaleznosci od obecnosci istotnych przewezen
nasierdziowych naczyn wiencowych oraz stanu mikrokrgzenia wiencowego.

Wsrod pacjentéw z przynajmniej jednym istotnym przewezeniem nasierdziowej tetnicy wienhcowej
odsetek pacjentow z rozpoznaniem CMD wynidst 34%, a u pacjentow bez istotnych przewezen
nasierdziowych naczyn wiencowych w 55% przypadkéw stwierdzono cechy CMD w co najmniej
jednym naczyniu. Roznica miedzy odsetkami byta istotna statystycznie (p dla testu Chi-kwadrat
0.035, Rycina 6. Panel B).
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A Ogot pacjentow poddanych analizie B N=101 p=0.035

FFR<0.80
FFR>0.80 w conajmniej 1 naczyniu

n=>51 n=50

45%

status mikrokrazenia . bez CMD . CMD

Rycina 6. Odsetek pacjentow z dysfunkcjq mikrokrgzenia (CMD): Panel A - w catej grupie badanej;
Panel B — w podgrupach bez istotnych hemodynamicznie przewezen naczyn nasierdziowych oraz
W podgrupie z co najmniej jednym istotnie przewgzonym naczyniem.

5.2  Okreslenie czestosci wystepowania dysfunkceji rozkurczowej lewej komory (Cel 2.)

Dysfunkcja rozkurczowa lewej komory zostata zdiagnozowana u 33 sposrod 68 pacjentow (49%),
w tym u 63% pacjentow z CMD oraz u 39% pacjentow bez dysfunkcji mikrokrazenia (p=0.053 dla

poréwnania odsetkow w podgrupach). Wyniki zilustrowano na Rycinach 7 oraz 8.
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Analiza
echokardiograficzna

Podgrupa pacjentéw z objawami
przewleklych zespotdéw wiencowych
N=101

Niewystarczajgce warunki obrazowania,
> nie wszystkie parametry dostepne do analiz
N=33

A

Podgrupa pacjentéw z kompletnymi danymi
z obrazowania echokardiograficznego

N=68
Ocena
echokardiograficzna
Dysfunkcja E/A Eleg TR Prawidtowa funkcja
rozkurczowa ! ’ rozkurczowa

N=33 (49%) N=35 (51%)

Ocena mikrokrgzenia
IMR, CFR

IMR225 lub CFR<2.0
17/33 (52%)

IMR<25 oraz CFR>2.0
16/33 (48%)

IMR225 lub CFR<2.0

10/35 (29%)

IMR<25 oraz CFR>2.0
25/35 (T1%)

Dysfunkcja rozkurczowa
oraz obecna CMD
17/68 (25%)

Prawidlowa funkcja
rozkurczowa ale obecna
CMD
10/68 (15%)

Dysfunkcja rozkurczowa
bez CMD
16/68 (23%)

Prawidtowa funkcja
rozkurczowa bez CMD
25/68(37%)

Rycina 7. Podzial pacjentow w zaleznosci od wystepowania dysfunkcji rozkurczowej oraz dysfunkcji
mikrokrqzenia wiencowego w podgrupie pacjentow z petng ocenq echokardiograficzng.

A Ogoél pacjentow poddanych analizie B N

=68 p=0.053

funkcja rozkurczowa . prawidiowa . uposledzona

Rycina 8. Odsetki pacjentow z dysfunkcjq rozkurczowg migsnia lewej komory w podgrupie pacjentow
z pelng oceng echokardiograficzng, Panel A - cata grupa badana, Panel B - podgrupy wyréznione
na podstawie wystepowania dysfunkcji mikrokrgzenia wienncowego (CMD).
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Wspolwystepowanie dysfunkcji rozkurczowej i patologii mikrokrazenia wiencowego

Analizie poddano rowniez wspotwystepowanie poszczegolnych patologii naczyn nasierdziowych,
mikrokrgzenia wiencowego oraz dysfunkcji rozkurczowej lewej komory. Odsetki w przeliczeniu na
catg badang grupe pacjentow, dla ktorych dostgpne byty kompletne dane dotyczace poszczegdlnych

patologii zilustrowano diagramem Venna na Rycinie 9.

Dysfunkcja mikrokrazenia wspotwystepowata z uposledzeniem czynno$ci rozkurczowej lewej
komory u 25% analizowanej podgrupy pacjentow. Jedynie u 37% pacjentow diagnozowanych
zpowodu stabilnych zespotow wiencowych nie stwierdzono zadnej z wymienionych wyzej

patologii.

N=68

Dysfunkcja o Dysfunkcja
15% mikrokrazenia B rozkurczowa 23%
bez zadnej
z wymienionych patologii
37%

Rycina 9. Wspoétwystepowanie patologii mikrokrgzenia oraz dysfunkcji rozkurczowej w podgrupie
pacjentow z petng diagnostykq echokardiograficzng. Odsetki pacjentow w przeliczeniu na 68 0sob
dla ktorych dostepne byty kompletne dane.
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5.3 OKkreslenie czestosci wystepowania czynnikow ryzyka miazdzycy w podgrupach CMD oraz

bez CMD (Cel 3.)

Tabela 2. Charakterystyki kliniczne badanych pacjentow z podziatem na grupy z rozpoznaniem

CMD oraz bez niego.

WSZYSEY  hez cMD CMD p
pacjenci
N=101 N=56 N=45
Charakterystyki demograficzne i wywiad
Wiek, n(%) 66.2 (9.04) 65.4(8.57) 67.3(9.58) 0.297%
Wiek ponad 65 lat, n(%) 50 (50.0) 26 (47.3) 24 (53.3)  0.688"
Pte¢, n(%) 0.620%
Kobieta 26 (25.7) 16 (28.6) 10 (22.2)
Mezczyzna 75(743)  40(71.4)  35(77.8)
Waga [kg], srednia(SD) 79.5(14.8) 79.4(145) 79.6(15.3) 0.945*
Wzrost [cm] 166 (10.0) 166 (9.94) 166 (10.2)  0.963"
BMI [kg/m?] 28.8(4.30) 28.8(4.28) 28.8(4.39) 0.959*
Leczenie nadci$nienia tetniczego, n(%) 97 (96.0) 52 (92.9) 45(100)  0.126%
Leczenie statyna, n(%) 99 (98.0) 55 (98.2) 44 (97.8)  1.000%
Cukrzyca, n(%) 42 (41.6) 25 (44.6) 17 (37.8)  0.622%
Wezesniejszy AMI, n(%) 25 (27.8%) 14 (28.0%) 11 (27.5%) 1.000%
Palenie tytoniu, n(%) 1.000%
Nigdy 52 (55.9%) 30 (56.6%) 22 (55.0%)
obecnie lub w przesztosci 41 (44.1%) 23 (43.4%) 18 (45.0%)
Naczynia ze zwezeniami 40-90%, n(%)
51(510)  27(491)  24(533) o
38 (38.0) 22 (40.0) 16 (35.6)
11 (11.0) 6 (10.9) 5 (11.1)
Objawy kliniczne
Charakter dolegliwosci, n(%)
Nietypowe 41 (45.1)  22(44.0)  19(46.3) 0.991%
Typowe 50 (54.9) 28 (56.0) 22 (53.7)
Dolegliwosci wg klasyfikacji CCS, n(%)
0 21(20.8) 7 (12.5) 14 (31.1)
1 30(29.7) 21 (37.5) 9(20.0) 0.035%=*
2 36(35.6) 18 (32.1) 18 (40.0)
3 14(13.9) 10 (17.9) 4 (8.89)
Dolegliwos$ci wg klasyfikacji NYHA, n(%)
0 50(54.9) 29 (58.0) 21 (51.2)  0.147%
1 10(11.0) 8 (16.0) 2 (4.88)
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WSszyscy

e bez CMD CMD p
pacjenci
N=101 N=56 N=45
2 29(31.9) 12 (24.0) 17 (41.5)
3  2(2.20) 1(2.00) 1(2.44)
Farmakoterapia
Kwas acetylosalicylowy, n(%) 91 (90.1) 53 (94.6) 38 (84.4)  0.105%
Beta adrenolityki, n(%) 86 (85.1) 49 (87.5) 37(82.2) 0.646"
Nledl_hydroplrydynowe blokery kanatow 9 (9.00) 7(12.7) 2 (4.44) 0.180%
wapniowych, n(%)
Dlheroplrydynowe blokery kanatow 33 (32.7) 14 (25.0) 19 (42.2)  0.105*
wapniowych, n(%)
ACEI/ARB, n(%) 91 (91.0) 52 (92.9) 39 (88.6) 0.501%*
Statyny, n(%) 99 (98.0) 55 (98.2) 44 (97.8)  1.000%

SD -odchylenie standardowe, BMI — Body Mass Index; ACEI/ARB — inhibitory konwertazy
angiotensyny/inhibitory receptora angiotensyny; # test t-Studenta; ## test Chi-kwadrat; * p<0.05.

Srednia wieku pacjentéw wyniosta 66.2 roku, przy czym w grupie z rozpoznaniem CMD pacjenci

byli liczbowo nieznacznie starsi, bez roznicy istotnej statystycznie (67.3 lat vs 65.4, p=0.297).

Odsetek pacjentow z rozpoznaniem CMD wahat si¢ w zaleznos$ci od 33% w 5.dekadzie zycia do

64% w 9. dekadzie, co zilustrowano na Rycinie 10.
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Rycina 10. Odsetki pacjentow z rozpoznaniem dysfunkcji mikrokrgzenia w kolejnych dekadach zycia.

Wsrdd badanych pacjentow 74% grupy stanowili mezczyzni, wigkszos¢ leczyla sie z powodu
nadci$nienia tetniczego lub dyslipidemii, u 42% pacjentow rozpoznana byla cukrzyca typu 2.
Wigkszos$¢ pacjentow byta kwalifikowana do angiografii wiencowej na podstawie nasilonych
objawow klinicznych (48%), w dalszej kolejnosci na podstawie wysitkowego badania
elektrokardiograficznego, obcigzeniowego badania echokardiograficznego lub scyntygrafii. 25 oséb

(28% grupy) przebyto w przesztosci zawal migsnia serca.
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Tabela 3. Parametry morfologii krwi, funkcji nerek oraz wyrownania gospodarki lipidowej.

WSzyscy
pacjenci
N=101

bez CMD CMD
N=56 N=45

Leukocyty[G/ml], mediana[lIQR]
Hemoglobina[g/dl], mediana[IQR]
Ptytki krwi[ G/ml], mediana[IQR]

Cholesterol catkowity[mmol/1],
srednia[SD]

Cholesterol LDL[mmol/l],
mediana[IQR]

Cholesterol LDL kategorie
wyréwnania, n(%)

<1.4 mmol/l
<1.8 mmol/Il
<2.5 mmol/l
>2.5 mmol/l

Cholesterol HDL [mmol/l],
mediana[IQR]

Glukoza [mmol/I] mediana[lQR]
HbAlc [mmol/l], mediana[IQR]
Kreatynina [umol/I] mediana[IQR]
eGFR-CKD, mediana[IQR]

6.92[6.05:8.09] 7.27[6.02;8.24] 6.64[6.08:7.54] 0.129"
13.8[12.9;15.0] 13.6[12.9;14.8] 13.8[12.9;15.2] 0.276"
215[187;257] 215[182;249] 217[199;263] 0.412"

4.06(1.19) 3.96(1.23)  4.19(1.14)  0.331%

2.22[1.79;2.86] 2.20[1.77;2.71] 2.29[1.83;3.14] 0.422"

7(7.1) 4(7.4) 3(6.8)

18 (18.4) 11 (20.4) 759 0937
38 (38.8) 21 (38.9) 17 (38.6)

35 (35.7) 18 (33.3) 17 (38.6)

1.20[1.05;1.40] 1.23[1.07;1.36] 1.19[1.00;1.40] 0.655"

5.80[5.20;7.23] 5.80[5.10;7.60] 6.00[5.25:6.80] 0.965"
5.80[5.50;6.50] 5.90[5.50;6.90] 5.80[5.40:6.20] 0.239"
82.0[73.0;94.0] 82.5[73.8;93.0] 82.0[70.0;95.0] 0.733"
78.0[65.0;90.0] 78.0[66.2;87.2] 81.0[65.0:95.0] 0.450"

IQR — rozstep miedzykwartylowy; #test U-Manna Whitney 'a; ##test t-Studenta; ###test Chi-kwadrat.

Pacjenci nie roznili si¢ pomiedzy grupami w aspekcie parametréw morfologii krwi obwodowej,

lipidogramu, stopnia jego wyréwnania wg wytycznych ESC czy parametrow nerkowych.
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Tabela 4. Charakterystyka echokardiograficzna badanej grupy.

Wszyscy

e bez CMD CMD p
pacjenci
N=101 N=56 N=45

LVEF [%],mediana[IQR] 55[50;60] 59[50;60] 55[50;60] 0.190*
LVIDd [mm], mediana[IQR] 48[44;53] 47[44;52] 50[46;56] 0.057*
IVSd [mm], mediana[IQR] 12[10;13] 11[10;12] 12[11;13] 0.149"
E/A, mediana[IQR] 0.80[0.77;1.00] 0.80[0.70;0.98] 0.90[0.77;1.20] 0.467*
Funkcja rozkurczowa lewej komory,
n(%)>*

. 0.053%

Prawidlowa 35 (51) 25 (61) 10 (37)

Uposledzona 33 (49) 16 (39) 17 (63)
RVSP[mmHg], mediana[IQR] 25.0[20.0;30.0] 23.0[20.0;28.0] 27.0[23.0;34.0] 0.125*
LVMI[g/m?], mediana[IQR] 105[88.8;126] 101[80.9;114] 121[90.4;134] 0.032%*
Cechy przerostu lewej komory, n (%) 28 (36%) 11 (24%) 17 (55%)  0.012#=
Geometria lewej komory, n (%)

prawidtowa geometria 23 (29.9) 16 (34.8) 7 (22.6)

przebudowa koncentryczna 26 (33.8) 19 (41.3) 7 (22.6) 0.042% *

przerost ekscentryczny 15 (19.5) 5(10.9) 10 (32.3)

przerost koncentryczny 13 (16.9) 6 (13.0) 7 (22.6)

LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; I1QR- rozstep miedzykwartylowy, LVIDd — wymiar
koncoworozkurczowy lewej komory; IVSd — wymiar koncoworozkurczowy przegrody

miedzykomorowej; RVSP — szacowane cisnienie skurczowe w prawej komorze; LVMI — indeksowana
masa lewej komory; *test U-Manna Whitney’a; *test Chi-kwadrat, *p<0.05. *dane dla N=68
pacjentow.

W badaniu echokardiograficznym pacjentow z grupy CMD cechowata wyzsza zindeksowana masa
mieénia lewej komory (mediana 121 g/m? vs 101 g/m?, p=0.032), z cechami przerostu obecnymi
u ponad 55% pacjentéw, w porownaniu do 24% w grupie bez CMD (p=0.012). Grupy roznily si¢
geometrig lewej komory, z istotnie wyzszym odsetkiem koncentrycznego przerostu w grupie CMD
(32.3% vs 10.9%, p=0.042). Pacjenci nie roznili si¢ pod wzgledem frakcji wyrzutowej lewej komory
ani szacowanych warto$ci RVSP. U pacjentow z obecnoscig CMD obserwowano trend w Kierunku
istotnos$ci z liczbowo wigksza mediang $rednicy lewej komory (50 vs 47 mm, p=0.057). Wyniki
pomiarow echokardiograficznych przestawia Tabela 4. Analize dotyczaca czestosci dysfunkcji

rozkurczowej zaprezentowano oddzielnie na Rycinach 7 oraz 8.
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Tabela 5. Charakterystyka wartosci cisnienia tetniczego pacjentow z CMD i bez CMD.

;’vaéfr% bezCMD  CMD P
N=101 N=56 N=45
Pomiary krwawe w aorcie
SBP[mmHg], srednia (SD) 136 (22.1) 134 (21.9) 139(22.5) 0.362*
DBP[mmHQ], srednia (SD) 65.5 (13.5) 62.9 (12.8) 68.9(13.9) 0.039"
PP[mmHg], srednia (SD) 70.6 (18.5) 71.3(16.8) 69.6 (20.7) 0.685%
Pomiary posrednie na tetnicy ramiennej
SBP[mmHg], srednia (SD) 132 (13.4) 133 (13.8) 129(12.8) 0.161*
DBP[mmHQ], srednia (SD) 72.2 (10.4) 71.1(9.26) 73.6 (11.6) 0.240%
PP[mmHg], srednia (SD) 59.3 (14.4) 62.1 (14.3) 55.8(14.0) 0.029*

SBP — cisnienie skurczowe; DBP- cisnienie rozkurczowe, PP -cisnienie pulsu; # test t-Studenta;
#test U-Manna Whitrney 'a.

Pacjentow z grupy z rozpoznaniem CMD cechowalo wyzsze ci$nienie rozkurczowe mierzone
centralnie (69 vs 63 mmHg, p=0.039) oraz nizsze ci$nienie pulsu mierzone na tgtnicy ramiennej (56
vs 62 mmHg, p=0.029).

Analiza angiograficzna

Ocenie poddano 157 naczyn, w wigkszosci pomiary przeprowadzono w obrebie galezi
migdzykomorowej przedniej (57% naczyn), w dalszej kolejnosci w galezi okalajacej oraz prawej
tetnicy wiencowej (odpowiednio 25% oraz 18% naczyn). Mediana stopnia zwezenia badanych tetnic
wynosita 45% 1 nie roznita si¢ pomigdzy grupami pacjentow z CMD, a grupa kontrolng (p>0.05).
Srednia globalna warto$¢ punktacji wg Gensini byta liczbowo nizsza w grupie pacjentow bez CMD,
wykazujac trend ku istotnosci (11.1 vs 15.0, p=0.068). Oceniany wizualnie spowolniony naptyw do
obwodu tetnicy byt obserwowany w podobnym odsetku naczyn z dysfunkcja mikrokrazenia jak i bez
CMD (21.9% vs 19.5%, p=0.865), podobnie wartos¢ TFC (z ang. TIMI Frame Count) nie roznita si¢
miedzy grupami (38 vs 37 klatek, p=0.865). Nie stwierdzono istotnej korelacji miedzy warto§ciami
IMR, a TFC (r=0.10, p=0.233).
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Tabela 6. Angiograficzna ocena ilosciowa przewezen w naczyniach wiencowych (QCA)

w podgrupach CMD i bez CMD.

wszystkie o oMD CMD P
naczynia
N=157 N=83 N=74
Naczynie, n(%)

LAD 8(57.1)  5L(637)  37(500) .,

LCx 39 (25.3) 19(238)  20(27.0)

RCA 27 (17.5) 10(125) 17 (23.0)
?;’(;Zr;t;’[vlvgé‘]meme Srednicy [%], 45[40:50]  45[39:50]  45[40:49] 0.920%
Dhugos¢ zmiany [mm], §rednia(SD) 192(11.0)  19.9(122) 18.4(959) 0.405*
ngzi‘gﬁ"ézgsm (Zoz)zmlanaml 55 (39.3) 31(43.1)  24(353) 0.443*
ﬁ]r:&gigg[rlgg]encyjna naczynia, 2 67[2.38:2.97] 2.67[2.44:2.97]2.67[2.33;2.99] 0.749"
Punktacja wg Gensini, srednia (SD) 13.2(13.8)  15.0(17.1) 11.1(8.55) 0.068*
TFC [Klatkifs], $rednia(SD) 38 (18) 38 (19) 37(17)  0.793
Wystepowanie zjawiska spowolnionego 32 (20.6) 16 (19.5) 16 (21.9)  0.865

przeptywu, n(%)

QCA — ilosciowa analiza angiograficzna; LAD — galqz miedzykomorowa przednie, LCx — gatgz
okalajgca, RCA — prawa tetnica wienicowa, |QR- rozstep miedzykwartylowy; SD- odchylenie
standardowe; TFC- TIMI frame count; * test Chi-kwadrat; * test U Manna-Whitney a; ** test t-
Studenta.
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5.3.1 Wyniki pomiaréw czynno$ciowych w obrebie naczyn nasierdziowych w naczyniach
z rozpoznaniem CMD oraz bez CMD (Cel 3.)

Mediany warto$ci FFR byty w sposob istotny wyzsze w grupie pacjentdow z rozpoznaniem CMD

(0.84 vs 0.83, p=0.029), podobnie jak wartosci RFR (0.92 vs 0.89, p=0.045). Naczynia pacjentow

z rozpoznaniem CMD czgsciej nie wykazywatly obecno$ci istotnego przewegzenia w ocenie FFR

(81% vs 58%, p=0.003). Szczegdtowe informacje przedstawiono w Tabeli 7. oraz na Rycinie 11.

Tabela 7. Pomiary czynnosciowe w naczyniach nasierdziowych w podgrupach z rozpoznaniem CMD

I bez CMD .
wszystkie bez CMD CMD D
naczynia
N=157 N=83 N=74
FFR, mediana[IQR] 0.84[0.78;0.91] 0.83[0.74;0.90] 0.84[0.82;0.91] 0.029%*
Pd/Pa, mediana[IQR] 0.92[0.89;0.95] 0.92[0.88;0.94] 0.93[0.90;0.95] 0.149*
RFR, mediana[IQR] 0.89[0.84;0.94] 0.89[0.81;0.94] 0.92[0.86;0.94] 0.045%*
Status naczynia wg FFR,
n(%)
0.003# *
FFR>0.80 108 (68.8) 48 (57.8) 60 (81.1)
FFR<0.80 49 (31.2) 35 (42.2) 14 (18.9)
Status naczynia wg Pd/Pa,
n(%)
0.313%
P4/Pa >0.92 75 (47.8) 36 (43.4) 39 (52.7)
Pd/Pa <0.92 82 (52.2) 47 (56.6) 35 (47.3)
Status naczynia wg RFR,
n(%)
0.239%
RFR>0.89 76 (48.4) 36 (43.4) 40 (54.1)
RFR<0.89 81 (51.6) 47 (56.6) 34 (45.9)

FFR - czgstkowa rezerwa przeptywu,; RFR — najnizsza spoczynkowa Filtrowana wartos¢ PalPa; IQR

— rozstep miedzykwartylowy; #test U-Manna Whitney a; *test Chi-kwadrat, * p<0.05.
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Rycina 11. Wartosci procentowego stopnia zwezenia (Panel A), FFR (Panel B), RFR (Panel C) oraz
Pa/Pa (Panel D) w grupach z rozpoznaniem CMD oraz w grupie kontrolnej bez CMD.
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5.3.1.1 Charakterystyka mikrokrazenia wiencowego w badanych naczyniach z rozpoznaniem
CMD oraz bez CMD (Cel 3.).

Tabela 8. Wyniki pomiarow czynnosciowych w obrebie mikrokrgzenia w naczyniach z rozpoznaniem

CMD oraz hez CMD.

Vr‘l’zgitr‘;: bez CMD CMD D
N=157 N=83 N=74
IMRcorr, mediana[IQR] 19[13;29] 15[12;20] 29[21;37] <0.001% *
CFR, mediana[IQR] 2.1[1.5;2.7] 2.6[2.1;3.4] 1.6[1.2;2.0] <0.001% *
RRR, mediana[IQR] 2.7[1.8;3.7] 3.4[2.7;4.4] 1.90[1.40;2.68] <0.001%*
BRI, mediana[IQR] 56.3[34.5;81.0] 56.3[38.3;74.6] 57.2[31.0;103]  0.595*
Status naczynia wg IMR, n(%)
IMR<25 107 (68.2) 83 (100) 24 (32.4) <0.001#*
IMR>25 50 (31.8) 0 (0.00) 50 (67.6)
Status naczynia wg CFR, n(%)
CFR>2.0 88 (56.1) 67 (80.7) 21 (28.4) <0.001#*
CFR<2.0 69 (43.9) 16 (19.3) 53 (71.6)
Status naczynia wg RRR, n(%)
RRR>2.0 108 (68.8) 74 (89.2) 34 (45.9) <0.001#*
RRR<2.0 49 (31.2) 9 (10.8) 40 (54.1)
Status naczynia wg BRI, n(%)
BRI gérny kwartyl 36 (27.7) 14 (20.3) 22 (36.1) 0.070%
BRI norma 94 (72.3) 55 (79.7) 39 (63.9)

IQR — rozstep miedzykwartylowy, *test U-Manna Whitney’a; *test Chi-kwadrat; * p<0.05.

W naczyniach pacjentdow z grupy z rozpoznaniem dysfunkcji mikrokrazenia, w porownaniu do grupy
kontrolnej, stwierdzono wyzsze wartosci IMR (29 vs 15; p<0.001), nizsze wartosci CFR (1.55 vs
2.60; p<0.001) oraz istotnie nizszg rezerwe rozkurczowg mikrokrazenia wiencowego (RRR=1.90 vs

3.50; p<0.001). Szczegdtowe dane przedstawiono w Tabeli 8 oraz na Rycinie 12.
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Rycina 12. Wartosci RRR w podgrupach pacjentow z CMD oraz grupie kontrolnej bez CMD.

Wspotwystepowanie poszczegdlnych nieprawidtowosci w zakresie IMR, CFR 1 obecnosci istotnych
przewezen naczyhn nasierdziowych zilustrowano w postaci diagramu Venna na Rycinie 13.
Przynajmniej jedng z nieprawidtowos$ci mikrokrazenia zdiagnozowano w 74 naczyniach sposrod 157
(47.1%) zbadanych tetnic. W 29 tetnicach (18.5%) stwierdzono wspotwystepowanie obnizonej
rezerwy wiencowej (CFR<2.0) oraz podwyzszonych wartosci IMR(>25). Prawidlowe wyniki
oznaczen zarowno w zakresie IMR jak 1 CFR, przy braku istotno$ci przewe¢zenia nasierdziowe;j

tetnicy, stwierdzono w 48 naczyniach (30.6% zbadanych).
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N=157

n=24
(15,3%)

FFR>0.80
& CFR22.0
& IMR<25:
n=48
(30,6%)

=23
(121,6%) n=13
CFR<2.0 IMR225  (83%)

n=6
(3,8%)

n=16 n=8
(10,2%) (5,1%)

FFR<0.80

n=19
(12,1%)

Rycina 13. Diagram Venna wspotwystepowania poszczegolnych sktadowych czynnikéw rozpoznania
CMD U pacjentow z istotnymi przewezeniami naczyn nasierdziowych oraz bez istotnych przewezen.
Odsetki W przeliczeniu na wszystkie 157 analizowanych naczyn.

Analiza wzajemnych korelacji indeksow nasierdziowych i dotyczacych mikrokrazenia

wiecowego

Analiza wzajemnych korelacji pomiaréw czynno$ciowych wykazata, ze parametry specyficzne dla

naczyn nasierdziowych (RFR, P4/Pa) nie wykazaty istotnej korelacji z parametrami specyficznymi

dla mikrokrazenia wiencowego (IMRcorr, RRR). Z kolei wartosci CFR korelowaty istotnie dodatnio

zarowno z wartosciami spoczynkowych indeksow RFR i Pd/Pa, jak i tymi specyficznymi dla

mikrokrazenia (IMRcor, RRR, BRI). Wartosci wspotczynnikéw rho Spearmana dla poszczegdlnych

par poréwnan przedstawiono na matrycy korelacji (Rycina 14.).
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Rycina 14. Wspotczynniki korelacji rang Spearmana dla poszczegolnych indeksow nasierdziowych
(FFR, RFR, Pd/Pa), CFR oraz indeksow specyficznych dla mikrokrgzenia (IMR, RRR). X — brak
istotnej korelacji.

Wykresy rozrzutu warto$ci RFR w poréwnaniu do wartosci CFR, IMR oraz RRR przestawiono na
Rycinie 15. Wartosci RFR wykazaly istotng liniowg korelacje z wartosciami CFR (p=0.01).
Wspotezynnik korelacji warto$ci RFR z reaktywnos$cia krazenia mierzong indeksem RRR wykazat
trend ku istotnosci (p=0.09).
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Rycina 15. Wykresy rozrzutu wartosci RFR w poréwnaniu do CFR (panel A), IMR (panel B) oraz
RRR (panel C). R - wspdlczynnik regresji.
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Wykresy rozrzutu wartosci Pa/Pa w porownaniu do CFR, IMR oraz RRR przedstawia Rycina 16.

Warto$ci Pa/Pa wykazaly istotng korelacje jedynie z warto§ciami CFR (p=0.033).
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Rycina 16. Wykresy rozrzutu wartosci Pa/Pa w porownaniu do CFR (panel A), IMR (panel B) oraz

RRR (panel C). R - wspdlczynnik regresji.
Rycina 17. ilustruje wzajemne relacje wartosci FFR z parametrami charakterystycznymi dla

mikrokrazenia. W zadnym z poréwnan korelacja nie osiggata poziomu istotnos$ci statystycznej

(P>0.05).
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Rycina 17. Wykresy rozrzutu wartosci FFR w porownaniu do CFR (panel 4), IMR (Panel B) oraz
RRR (panel C). R - wspdlczynniki regresji.
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5.3.1.2 Analiza regresji celem identyfikacji niezaleznych predyktoréw dysfunkcji
mikrokrazenia wiencowego (Cel 3.).

53121 Klasyczne czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca (Cel 3.)

Tabela 9. Model regresji logistycznej obejmujgcy klasyczne czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej
serca.

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa
Predyktory CMD  OR 95% ClI p OR 95% ClI p
Wiek [wzrost 0 1 rok] 1.05 1.00-1.09 0.035 106 1.01-1.11 0.015*

Pte¢ [me¢zczyznal 1.43 0.65-3.26 0.380 192 082-469 0.141

Centralne DBP [wzrost o 10 1.01 1.00-1.03 0.129 1.01 1.00-1.03 0.152
mmHg]

LDL [wzrost 0 1 mmol/L] 0.97 0.73-128 0.821 NA
cukrzyca[leczona] 0.77 0.38-153 0.453 NA

Obserwacje uwzglednione ~ N=135 N=135

OR —iloraz szans; Cl — przedziat ufnosci, * P<0.05.

Wyzszy wiek pacjentow byt jedynym z klasycznych czynnikow ryzyka choroby wiencowej, ktory
w analizie wieloczynnikowej okazal si¢ istotnym predyktorem wystgpowania dysfunkcji
mikrokrgzenia wiencowego. lloraz szans wystepowania CMD dla kazdego kolejnego roku zycia

wyniost 1.06 (95% CI: 1.01-1.11, p=0.015).

Tabela 10. Model regresji jednoczynnikowej uwzgledniajgcy efekt losowy badanego naczynia.

Wystapienie CMD
Predyktory CMD OR 95% ClI p
(Intercept) 0.01 0.00 -0.36 0.011
Wiek[wzrost o 1 rok] 1.05 1.01-1.10 0.030

OR —iloraz szans; Cl — przedziat ufnosci.

Analiza wrazliwos$ci — model regresji z efektem losowym

W modelu regresji logistycznej z wystepowaniem CMD jako zmienng zalezng oraz z czynnikiem
losowym pod postacig badanego naczynia (Tabela 10), jedynie wyzszy wiek pacjentéw pozostat
istotnym predyktorem wystepowania dysfunkcji mikrokrazenia wiencowego; iloraz szans

wystgpienia CMD wyniost 1.05 (95% CI: 1.01-1.10; p=0.030).
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Nowe predyktory dysfunkcji mikrokrazenia wiencowego

Tabela 11. Modele regresji logistycznej obejmujgce klasyczne czynniki ryzyka miazdzycy oraz nowe

predyktory wystepowania CMD.

Wystepowanie CMD
Model wieloczynnikowy

Wystepowanie CMD
Model wieloczynnikowy

wyjsciowy regresja krokowa

Predyktory CMD OR 95% ClI p OR 95% p
RFR[wzrost 0 0.01] 112 1.04-1.20 0.002 113 105-121 0.004
Wiek[wzrost 0 1 rok] 1.02 0.95-1.09 0.595 NA

Ple¢[mezczyznal 1.65 0.50-5.40 0.410 NA

Cholesterol LDL 1.05 0.74-1.48 0.795 NA

[wzrost 0 1 mmol/l]

Centralne SBP 1.02 1.00-1.04 0.057 1.02 1.00-1.04 0.085
[wzrost 0 10 mmHg]

LVMI[wzrost 0 10 g/m?] 1.03 0.85-1.24 0.788 NA

Dysfunkcja rozkurczowa 3.70 1.19-11.50 0.024 4,00 150-11.44 0.007
c-statistic 0.786 (95% ClI: 0.699-0.874) 0.784 (95% CI: 0.696-0.873)

OR —iloraz szans; Cl — przedziat ufnosci; SBP — tetnicze cisnienie skurczowe;, NA — nie dotyczy.

Zarowno w wieloczynnikowym modelu obejmujacym klasyczne czynniki ryzyka choroby

niedokrwiennej serca poszerzone o potencjalne nowe parametry, jak i w modelu krokowym jedynie

warto$ci RFR oraz wystgpowanie dysfunkcji rozkurczowej byly niezaleznymi predyktorami

wystepowania dysfunkcji mikrokrgzenia wiencowego. Szczegdtowe wyniki zestawiono w Tabeli 11.

Tabela 12.Model regresji wieloczynnikowej z nowymi predyktorami CMD uwzgledniajgcy efekt

losowy badanego naczynia.

Model jednoczynnikowy

Model wieloczynnikowy

Predyktory OR 95% ClI p OR 95% ClI p
RFR [wzrost 0 0.01] 1.09 102-116 0.016 111 1.03-119 0.006
Przerost lewej komory 3.00 121-747 0.018 206 0.71-5.96 0.184
Dysfunkcja rozkurczowa 302 125-735 0.014 319 1.09-9.30 0.034

OR —iloraz szans; Cl — przedziat ufnosci.
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Analiza wrazliwo$ci — model regresji z efektem losowym badanego naczynia

W jednoczynnikowej analizie regresji logistycznej uwzgledniajacej efekt losowy badanego naczynia
zardbwno wyzsze warto$ci RFR, obecnos¢ przerostu lewej komory, jak i dysfunkcja rozkurczowa
byly predyktorami wystepowania CMD. W analizie wieloczynnikowej jedynie wyzsze warto$ci RFR
oraz wystepowanie dysfunkcji rozkurczowej lewej komory pozostawaly niezaleznymi predyktorami
CMD zilorazami szans wynoszacymi odpowiednio 1.11 (95% CI: 1.03-1.19; p=0.006) oraz 3.19
(95% ClI: 1.09-9.30; p=0.034).

5.4  Porownanie warto$ci RFR oraz FFR z wyrdznieniem podgrup ze zgodnos$cig oceny pomiedzy
metodami (Cel 4.).
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Rycina 18. Wykres rozrzutu wartosci RFR i FFR (panel A) oraz wykres Blanda Altmana dla réznic
pomiedzy oznaczeniami RFR i FFR (panel B). Niezgodne obserwacje zaznaczono jako czerwone

trojkaty.

Niezgodno$ci pomigdzy oceng istno$ci przewezenia metoda RFR oraz FFR stwierdzono w 44
naczyniach, co stanowito 28% pomiaréw. Wartosci RFR wykazywatly umiarkowang korelacje
z warto$ciami FFR, Rpearsona=0.66, p<0.001. Wykres rozrzutu wartosci RFR 1 FFR przedstawiono na
panelu A Ryciny 18 Roznice pomiedzy poszczegdlnymi pomiarami RFR i FFR zilustrowano
wykresem Blanda Altmana na panelu B Ryciny 18.
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Rycina 19. Krzywe ROC dla indeksow spoczynkowych RFR i P4lPa Oraz procentowego stopnia
zwezenia w angiografii dla wykrycia istotnych hemodynamicznie przewezen wg FFR.

Analiza krzywych ROC zilustrowanych na Rycinie 19 potwierdzita, ze dla wykrycia istotnego
przewe¢zenia nasierdziowej tetnicy wiencowej (FFR<0.80) optymalnym punktem odcigcia dla
indeksu RFR jest wartos¢ 0.89, aw przypadku spoczynkowego stosunku Pg/Pa wartos¢ 0.92.
Wydolnoé¢ diagnostyczng zarowno RFR jak i Pd/Pa przedstawia Tabela 13, obydwa indeksy
cechowata podobna czuto$¢ i swoisto$¢ w kontekscie wykrycia zmian niedokrwiennych, na poziomie

odpowiednio 75-76% oraz 82%.

Tabela 13. Optymalne punkty odciecia oraz wydolnosé¢ diagnostyczna RFR, P4/Pa oraz stopnia
zwezenia w angiografii w wykrywaniu istotnych hemodynamicznie przewezen.

RFR Pd/Pa % zwezenia wg QCA

Optymalny punkt odcigcia 0.89 0.92 NA

Czulos¢ 75.9% 75.0% 82.7%

Swoistos¢ 81.6% 81.6% 22.7%

Wartos¢ predykcyjna dodatnia 90.1% 90.0% 70.4%

Warto$¢ predykcyjna ujemna 60.6% 59.7% 37.0%
Liczba przypadkow falszywie dodatnich 9 9 34
Liczba przypadkow falszywie ujemnych 26 27 17

NA — nie dotyczy.
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5.4.1 Analiza angiograficzna w grupach wydzielonych na podstawie zgodnosci w ocenie RFR
I FFR

Naczynia, w ktorych stwierdzono niezgodno$¢ pomiedzy kwalifikacjg istotnosci przewegzenia

metodami RFR i FFR, nie r6znily si¢ w sposob istotny stopniem zwezenia tetnicy, dtugosécig zmian

miazdzycowych ani $rednicg referencyjng naczynia. Szczegoétowe wyniki analizy angiograficznej

przedstawia Tabela 14.

Tabela 14. Angiograficzna ocena ilosciowa przewezen w naczyniach wiencowych(QCA)
W podgrupach ze zgodnosciq i bez zgodnosci pomiedzy RFR i FFR.

. . RFR i FFR RFR i FFR
wszystllflflrge;czynla zgodne niezgodne P
N=113 N=44
Naczynie, n(%)
LAD 88 (57.1%) 62 (55.9%) 26 (60.5%) 0.750"
LCx 39 (25.3%) 28 (25.2%) 11 (25.6%)
RCA 27 (17.5%) 21 (18.9%) 6 (14.0%)

Procentowe zwezenie

. . . #it
rodniey %], medianagior]  40[40.0:500]  45.0[40.0150.0]  44.0[38.8:48.0] 0344

Dhugo$¢ zmiany[mm)],

Hith
srednia(SD) 19.2 (11.0) 19.4 (11.6) 18.7 (9.38) 0.728
Odsetek pacjentow ze

zmianami 55 (39.3%) 41 (40.6%) 14 (35.9%) 0.751%

>20mm dtugosci, n(%)

Srednica referencyjna

naczynia, mediana[IQR] 2.67[2.38;2.97]

2.64[2.42;2.98 0.958%
2.68[2.38;2.97] [ ]

QCA — ilosciowa analiza angiograficzna; LAD — galgz miedzykomorowa przednie, LCx — gatgz
okalajgca, RCA — prawa tetnica wiericowa; IQR- rozstep miedzykwartylowy; * test Chi-kwadrat; *
test U Manna-Whitney 'a; ** test t-Studenta.

Naczynia, w ktorych stwierdzono niezgodnos$¢ pomigdzy kwalifikacja istotnosci na podstawie RFR
I FFR, cechowata nizsza warto$¢ indeksu RFR w poréwnaniu do grupy zgodnej (0.88 vs 0.92,

p=0.001). Szczegodtowe wyniki prezentuje Tabela 15.
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Tabela 15.Pomiary czynnosciowe w nasierdziowych naczyniach wiencowych w podgrupach ze
zgodnosciq i przy braku zgodnosci RFR i FFR.

wszystkie RFR i FFR RFR i FFR
naczynia zgodne niezgodne P
N=157 N=113 N=44
FFR, mediana[IQR] 0.84[0.78;0.91] 0.84[0.76;0.91] 0.84[0.82;0.86] 0.597%
P4/Pa, mediana[lIQR] 0.92[0.89;0.95] 0.93[0.88;0.96] 0.91[0.90;0.93] 0.111*
RFR, mediana[IQR] 0.89[0.84;0.94] 0.92[0.83;0.95] 0.88[0.85;0.89] 0.001%**

Status naczynia wg FFR:

FFR>0.80 108 (68.8%) 70 (61.9%) 38 (86.4%) 0.006% *
FFR<0.80 49 (31.2%) 43 (38.1%) 6 (13.6%)
Status naczynia wg Pd/Pa
P4/P2>0.92 75 (47.8%) 61 (54.0%) 14 (31.8%)  0.020% *
Pa/P <0.92 82 (52.2%) 52 (46.0%) 30 (68.2%)
Status naczynia wg RFR
<0.001%#
RFR>0.89 76 (48.4%) 70 (61.9%) 6 (13.6%) -
RFR<0.89 81 (51.6%) 43 (38.1%) 38 (86.4%)
Odsetki pacjentdw z rozpoznaniem
CMD
0.016"# *
bez CMD 83 (52.9%) 67 (59.3%) 16 (36.4%)
CMD 74 (47.1%) 46 (40.7%) 28 (63.6%)

FFR - czgstkowa rezerwa przepbywu,; RFR — najnizsza spoczynkowa Filtrowana wartos¢ PalPa; IQR
— rozstep miedzykwartylowy; *test U-Manna Whitney 'a; **test Chi-kwadrat,* p<0.05.

5.4.2 Ocena stanu mikrokrazenia u pacjentow z niezgodnoscia oceny RFR i FFR
W porownaniu do grupy kontrolnej
W grupie pacjentdow z niezgodno$cia w ocenie czynnos$ciowej indeksem RFR oraz FFR
obserwowano nizsze warto$ci rezerwy wiencowej (CFR=1.95 vs 2.1, p=0.031) oraz gorsza
reaktywno$¢ mikrokrazenia (RRR=2.5 vs 2.9, p=0.048) w poréwnaniu do pacjentow ze zgodna
oceng obiema metodami. Mediany wartosci IMR byty liczbowo wyzsze w grupie pacjentow
Z niezgodnoscig oceny istotnosci metodami RFR i FFR (22 vs 19), z trendem statystycznym ku
wyzszym  wartoSciom (p=0.082). Podobnie, trend dla wyzszego odsetka pacjentow
Z nieprawidtowymi wartosciami IMR obserwowano w grupie z niezgodnos$cig pomiaréw RFR 1 FFR
(43% vs 27%, p=0.087). Szczegdtowe wyniki analizy przedstawiono w Tabeli 16. oraz na Rycinie

20.
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Tabela 16. Parametry mikrokrazenia wiencowego w podgrupach ze zgodno$cia i przy braku
zgodnosci RFR 1 FFR.

wszystkie RFR i FFR RFR i FFR
naczynia zgodne niezgodne p
N=157 N=113 N=44
IMRcorr, mediana[IQR] 20[13;29] 19[13;26] 22[16;30] 0.082*
CFR, mediana[IQR] 2.0[1.5;2.7] 2.1[1.5;3.0] 1.9[1.4;2.3] 0.031%
RRR, mediana[IQR] 2.7[1.8;3.7] 2.9[1.9;3.9] 2.5[1.6;3.1] 0.048*
BRI, mediana[IQR] 56.3[34.5;81.0] 54.8[35.7;80.9] 59.6[30.3;80.9]  0.912*
Status naczynia wg IMR, n(%)
IMR<25 107 (68.2%) 82 (72.6%) 25 (56.8%) 0.087%
IMR>25 50 (31.8%) 31 (27.4%) 19 (43.2%)
Status naczynia wg CFR, n(%)
CFR>2.0 88 (56.1%) 66 (58.4%) 22 (50.0%) 0.439%
CFR<2.0 69 (43.9%) 47 (41.6%) 22 (50.0%)
Status naczynia wg RRR, n(%)
RRR>2.0 108 (68.8%) 82 (72.6%) 26 (59.1%) 0.148"
RRR<2.0 49 (31.2%) 31 (27.4%) 18 (40.9%)
Status naczynia wg BRI, n(%)
BRI gorny kwartyl 96 (73.8%) 76 (74.5%) 20 (71.4%) 0.932#
BRI norma 34 (26.2%) 26 (25.5%) 8 (28.6%)

IQR — rozstep miedzykwartylowy, *test U-Manna Whitney’a; *test Chi-kwadrat; * p<0.05.
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Rycina 20. Parametry czynnosciowe mikrokrqzenia wienicowego w grupach z niezgodnoscig w
ocenie RFR i FFR oraz w grupie kontrolnej; Panel A — poréwnanie wartosci IMR; Panel B —
porownanie wartosci CFR; Panel C — porownanie wartosci RRR.

Szczegbdtowej analizie poddano warunki, w ktorych wykonywano pomiary czynnosciowe. Pacjentow
Zniezgodnoscia w ocenie RFR i FFR cechowaly wyzsze wartosci skurczowego cisnienia

zmierzonego centralnie (146 mmHg vs 133 mmHg, p=0.039) oraz wyzsze wartosci centralnego

60



ci$nienia pulsu (82 vs 67 mmHg, p<0.001). Istotne statystycznie réznice analizowanych parametréw
ilustruje Rycina 21. Szczegétowe wyniki pomiaréw cisnienia w wyrdznionych grupach zestawia

Tabela 17.

Tabela 17. Wartosci cisnienia tetniczego monitorowanego podczas pomiarow czynnosciowych
W naczyniach wiencowych.

wszystkie RFR i FFR RFR i FFR
naczynia zgodne niezgodne p-value
N=157 N=113 N=44
Pomiary centralne w aorcie
SBP[mmHQ], srednia (SD) 136 (21.7) 133 (21.8) 146 (18.5) 0.039 #*
DBP[mmHg], srednia (SD)  65.8 (12.4) 66.3 (12.5) 64.2 (12.3) 0.396
PP[mmHQ], srednia (SD) 70.6 (18.4) 67.0 (17.4) 82.0 (17.0) <0.001 #*
Pomiary obwodowe na t¢tnicy ramiennej
SBP[mmHQ], srednia (SD) 131 (12.6) 131 (12.2) 131 (13.8) 0.936
DBP[mmHg], srednia (SD)  72.3 (10.1) 72.9 (10.6) 70.8 (8.37) 0.195
PP[mmHQ], srednia (SD) 59.1 (13.8) 58.5 (12.8) 60.4 (16.0) 0.482

SD — odchylenie standardowe; *test U-Manna Whitney’a; *test t-Studenta; * p<0.05.
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Rycina 21. Wartosci cisnienia pulsu (Panel A) oraz cisnienia skurczowego (Panel B) w podgrupach
ze zgodng oceng RFR i FFR oraz w grupach z niezgodnoscig w ocenie RFR i FFR.

55  Dolegliwosci stenokardialne w obserwacji odleglej (Cel 5.)

W okresie do 24 miesigcy obserwacji (mediana 23 miesigce) stwierdzono istotne zmniejszenie
dolegliwosci wedtug klasyfikacji CCS, z poziomu klasy 2 do klasy 1 (p dla testu Wilcoxona 0.001).
Szczegotowa analiza, w zaleznosci od kombinacji postawionych rozpoznan, przedstawiona na
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Rycinie 22 wykazata, ze istotne zmiany obserwowano jedynie w podgrupie pacjentow bez

rozpoznania CMD (p=0.021).

Dolegliwosci po postawieniu rozpoznania: bez CMD
p=0021,

Dolegliwosci po postawieniu rozpoznania: CMD

p=0.334
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Rycina 22. Dolegliwosci pacjentow wyjsciowo oraz w obserwacji 24-miesigcznej, w zaleznosci od

rozpoznania.
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5.6 Analiza przezycia pacjentéw w podgrupach wyréznionych z powodu rozpoznania CMD
(Cel 5.)

Dane dotyczace rokowania dostepne byty dla 100 sposrdéd 101 wiaczonych do badania pacjentow.
Mediana czasu obserwacji wyniosta 23 miesigce. Rozpoznanie CMD w obserwacji 2-letniej nie
wigzalo si¢ z wystepowaniem wiekszej czestosci hospitalizacji, zgondéw ani w czgstosci
wystepowania ztozonego punktu koncowego. Szczegoly dotyczace wystepowania poszczegdlnych
punktow koncowych w trakcie 24-miesigcznej obserwacji prezentuje Tabela 18.

Tabela 18. Czestos¢ wystgpowania zdarzen sercowo naczyniowych w trakcie 24-miesigcznej
obserwacji.

Wszyscy pacjenci  bez CMD CMD P log rank
N=100 N=56 N=44

Zgon, n (%) 0(0) 0) 0(0) NA

Hospitalizacja, n (%) 21 (21.0) 12 (21.4) 9 (20.5) 0.76
Hospitalizacja z powodow

Sercowo‘fnaczyngo W)f; noy 13039 9(16.7) 4 (9.09) 0.19

Zawat serca, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA

Jakakolwiek rewaskularyiag/g), 7(78) 5 (9.8) 2 (5.1) 0.34

_ Rewaskularyzacia o ) 3(7.7) 1(2.9) 0.34
naczynia docelowego, n (%)

MACE, n (%) 15 (15.0) 9 (16.1) 6 (13.6) 0.64
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6 Dyskusja

W toku przeprowadzonych analiz u pacjentdw z potwierdzong angiograficznie chorobg wiencowa
| granicznymi przewezeniami nasierdziowych tetnic wiencowych stwierdzono: wysoka czestosé
wspotwystepowania dysfunkcji mikrokrazenia wiehcowego, a starszy wiek pacjentdéw, jako jedyny
sposréd  klasycznych czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej serca istotnie wigzal sie¢
z wystepowaniem CMD. Wsréd pacjentow z rozpoznaniem dysfunkcji mikrokrazenia obserwowano
trend do wigkszej czestosci wystepowania dysfunkcji rozkurczowej oraz istotnie wigksza czgstos¢
wystegpowania asymetrycznego przerostu lewej komory serca. Obecnos$ci dysfunkcji mikrokragzenia
wiencowego nie mozna bylo przy tym przewidzie¢ na podstawie obrazu angiograficznego.
Dysfunkcja mikrokragzenia wiencowego wigzata si¢ z istotnie czestszym wystepowaniem
rozbieznosci w ocenie istotnosci przewezenia naczyn nasierdziowych, pomiedzy indeksami FFR
oraz RFR. W obserwacji 24-miesi¢cznej stwierdzenie CMD nie obcigzato rokowania w zakresie
wystgpowania zgondw, rewaskularyzacji ani hospitalizacji, ale wykluczenie CMD bylo zwigzane

z istotnie wigksza redukcja dolegliwosci stenokardialnych.
Czestos¢ wystepowania dysfunkcji mikrokrazenia wiencowego

Dane epidemiologiczne na temat czgstosci wystepowania dysfunkcji mikrokrazenia pochodza
z badan opierajacych si¢ zardbwno na ocenie nieinwazyjnej, jak rowniez dopplerowskich badaniach
inwazyjnych, ale, niezaleznie od stosowanej metody, CMD jest patologia wystepujaca z duza
czestoscig. Murthy ze wsp., stwierdzali dysfunkcje mikrokrazenia na podstawie obnizonej rezerwy
wiencowej w badaniu PET u 50% sposréd 405 mezczyzn oraz u 53% sposrod 813 kobiet
diagnozowanych z powodu podejrzenia choroby wiencowej, co stanowi wartosci nieznacznie
wyzsze do obserwowanych w naszej analizie (89). Odmienne rezultaty zaprezentowali Mygind
I wsp. w 2015, ktorzy w badaniu iPOWER wykazali obecno$¢ CMD zdefiniowang jako CFVR<2.0
podczas badania echokardiograficznego z podaniem wlewu dipirydamolu jedynie u 26% sposrod
3568 pacjentow (90). Z kolei w badaniu wykorzystujacym inwazyjng technike pomiaru predkosci
przeptywu w tetnicy wiencowej metoda Dopplera, Sara i wsp. podczas inwazyjnej angiografii
wykazali cechy dysfunkcji mikrokrazenia definiowane jako CFVR<2.5 az u 64% sposrod 1498
pacjentow zbadanych w latach 1993-2012 w Uniwersytecie Minnesota(91). Ta duza rozbiezno$¢
wynika¢ moze z odmiennosci metodologicznych poszczegdlnych badan, jak rowniez z rdznic
W punkcie odciecia nieprawidtowych wartosci CFR. Nalezy tu podkresli¢, ze ustalenie
jednoznacznego punktu odcigcia dla nieprawidtowych warto$ci rezerwy wiencowej w ocenie

nieinwazyjnej jest szczegolnie trudne rowniez z powodu heterogenicznosci badan w tym temacie
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(92). Podobne zroéznicowanie wynikow prezentuja badania o metodologii inwazyjne;j.
Nieprawidtowe warto$ci IMR definiujace wystepowanie CMD roznity sie w zaleznosci od badane;j
populacji oraz liczebnosci proby. Lee i wsp. zaproponowali odmienne punkty odcigcia dla kazdej
Z tetnic wiencowych, z wartosciami >28 jednostek dla prawej tetnicy wiencowej, >24 jednostki dla
galezi okalajacej 1 >22 jednostki dla gatezi miedzykomorowej przedniej lewej tetnicy wiencowe;j
(93). Kobayshi i wsp., wykorzystujac te punkty odcigcia, stwierdzili wystepowanie nieprawidtowych
warto$ci IMR w co najmniej jednym tozysku naczyniowym u ponad 40% pacjentéw (62). Wyzsze
wartosci IMR, na poziomie >32 jednostek lub nawet >40 jednostek, byly proponowane jako
kryterium patologii dla pacjentéw z ostrym zawalem serca (94,95). Dopiero w 2019 r. Europejskie
wytyczne postepowania w przewlektych zespotach wiecowych okreslity definicje wystgpowania
dysfunkcji mikrokrazenia jako podwyzszone wartosci IMR (>25 jednostek) lub obnizone wartosci
CFR (<2.0) w przypadku braku istotnego zwg¢zenia tg¢tnicy nasierdziowej (35). W literaturze
przedmiotu brak dotychczas polskich danych epidemiologicznych dla tak zdefiniowanej CMD.
Corcoran i wsp. w roku 2018 zdefiniowang w ten sposob dysfunkcje mikrokrazenia stwierdzili
w 52 sposrod 85 zbadanych tetnic wiencowych, co stanowito 61% obserwacji, z czego w przypadku
podgrupy bez istotnych przewgzen CMD wystepowata w 56% tetnic, a w przypadku naczyn istotnie
przewezonych IMR byt podwyzszony w 10 tetnicach (33% zbadanych)(43).

Niniejsze badanie prezentuje analiz¢ 157 naczyn u 101 pacjentow, zatem w szerszej grupie,
wskazujac na podobnie wysoki odsetek CMD, zaréwno przy braku istotnych przewegzen naczyn
nasierdziowych (55% sposrdd 51 pacjentow), jak rowniez w przypadku obecno$ci przynajmniej
jednego istotnego przewezenia tgtnic wiencowych (34% sposrdd 50 pacjentow). Sa to odsetki nizsze
niz w nieinwazyjnych badaniach omawianych wczesniej, ale zgodne z wynikami uzyskanymi przy

zastosowaniu podobnej metodyki przez Corcoran i wsp. (43).

Uzyskane w niniejszej pracy wyniki wskazuja na wysoka czesto$¢ wystepowania patologii
mikrokrazenia w populacji pacjentéw diagnozowanych z powodu posredniego stopnia przewezen
nasierdziowych te¢tnic wiencowych, cho¢ dla poprawy walidacji zewnetrznej wydaje si¢ zasadne
powtdrzenie podobnych analiz w formie badania wieloosrodkowego, w Szerszej populacji

pacjentow.
Wiek jako glowny czynnik ryzyka wystepowania dysfunkcji mikrokrazenia

Dane dotyczace potencjalnych czynnikow ryzyka wystgpowania dysfunkcji mikrokrazenia
wiencowego dostepne w literaturze sg niejednoznaczne, a poza wyzszym wiekiem, ktory jest zgodnie

okreslany jako czynnik ryzyka wystgpowania CMD, sg niejednokrotnie sprzeczne (48,90,96,97).
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Sicari i wsp. stwierdzili, ze pacjenci z obnizong rezerwa wiencowa (CFR<2.0) potwierdzong
w echokardiografii z dipidrydamolem i brakiem przewezen w angiografii wiencowej byli istotnie
starsi oraz w wiekszym odsetku leczeni z powodu nadci$nienia tgtniczego w porownaniu do grupy
kontrolnej z prawidlowa rezerwag wiencowsa, nie réznili si¢ jednak czgstoScig wystepowania
cukrzycy, ani pod wzgledem nalogu palenia tytoniu (97). Mygind i wsp. w badaniu
echokardiograficznym z zastosowaniem dipirydamolu wskazali wyzszy wiek pacjentow (65 vs 60
lat), wigksza czesto§¢ wystgpowania nadci$nienia tetniczego (59% vs 44%), 1 cukrzycy (17% vs
10%) oraz czgstsze palenie tytoniu (19% vs 13%) w grupie chorych z dysfunkcja mikrokrazenia
zdefiniowang jako CFVR<2.0 w poréwnaniu do grupy z CVFR>2.5 (90). Analogiczne wyniki
zaprezentowali Dykun 1 wsp., ktérzy w grupie 293 pacjentow z dysfunkcja mikrokrazenia
stwierdzong na podstawie kryteriow angiograficznych (zwolniony przeptyw kontrastu, kretos$é
naczyn wiencowych) lub podwyzszonego cisnienia koncowo-rozkurczowego w lewej komorze,
obserwowali wyzszy wiek (60 vs 57 lat, p=0.03), rzadsze wystgpowanie ptci meskiej (42% vs 57%)
oraz wyzsze wartosci cisnienia skurczowego i rozkurczowego (odpowiednio 138 vs 125 mmHg oraz

69 vs 64 mmHg) w poroéwnaniu do grupy kontrolnej bez CMD (96).

Odmienne obserwacje przedstawili Taquetti i wsp, ktorzy nie stwierdzili réznic w zadnym
Z ocenianych parametrow demograficznych, wtym wieku, plci, czestosci wystgpowania
nadci$nienia tg¢tniczego, cukrzycy ani dyslipidemii pomigdzy 108 pacjentami ze stwierdzong CMD

w poréwnaniu do 93 pacjentow z grupy kontrolnej bez tej patologii (48).

W przedstawionej tu analizie wyzszy wiek pacjentow byt istotnym predyktorem wystepowania
CMD, zaré6wno w modelach jedno- jak 1 wieloczynnikowym, wskazujac na 5% wzrost szansy
stwierdzenia CMD w kazdym kolejnym roku (OR=1.05 [95% CI: 1.01-1.09, p=0.035]). Biorac pod
uwage doniesienia Lee wskazujace na odmienne normy IMR dla poszczegdlnych tozysk
naczyniowych (93), wykonana zostata analiza wrazliwo$ci z uwzglednieniem efektu badanego
naczynia (jako efektu losowego), ktora potwierdzata istotno$¢ zwiazku wieku z wystepowaniem
CMD, z ilorazem szans dla kazdego kolejnego roku wynoszgcym 1.05 (95% CI: 1.01-1.10, p=0.030).
W odréznieniu od omawianych wczesniej badan, w wyniku przeprowadzonych analiz udato si¢
ilosciowo okresli¢ zwigzek wystepowania CMD z wiekiem pacjentow. Obserwacje te nalezy
interpretowac ostroznie, poniewaz w warunkach optymalnych powinna by¢ ona uzyskana poprzez
wielokrotne pomiary u jednego pacjenta na przestrzeni kolejnych dekad, co jednak z uwagi na

inwazyjno$¢ metody oraz dlugi horyzont czasowy wymaganej obserwacji jest trudne do realizacji.
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Podobnie  jak autorzy badan oceniajacych  dysfunkcje  mikrokragzenia  metodami
echokardiograficznymi, nie stwierdzono istotnych roéznic pomigdzy grupami w kontekscie plci,
wystepowania cukrzycy lub odsetka pacjentow leczonych z powodu dyslipidemii, a w analizie
regresji poziom LDL nie byt predyktorem wystepowania CMD. Podlozem dla braku stwierdzenia
réznic, poza niewielkg liczebnosciag proby, moze by¢ takze wysoki odsetek pacjentow
Z rozpoznaniem cukrzycy w grupie bez CMD (ponad 40% badanych) oraz znaczny odsetek osob
leczonych z powodu nadci$nienia tetniczego (96% ogdéhu badanych) i1 dyslipidemii (98% ogotu

badanych) w obydwu poréwnywanych grupach.
Wystepowanie dysfunkcji rozkurczowej u pacjentow z CMD

Patofizjologiczny zwiazek pomiedzy dysfunkcja mikrokrazenia a dysfunkcja rozkurczowa jest
jednym z postulowanych mechanizméw rozwoju niewydolnosci serca z zachowana czynno$cia
skurczowa lewej komory, a wspolwystepowanie dysfunkcji mikrokrazenia z uposledzong
czynno$cig rozkurczowg obcigza rokowanie pacjentow (48,98,99). W pismiennictwie dostgpne sa
rozbiezne dane dotyczace zwigzku pomigdzy poszczegdlnymi parametrami opisujgcymi dysfunkcje
rozkurczowa a wystgpowaniem dysfunkcji mikrokrazenia wiencowego. Escaned juz w roku 2009
podat informacje o istotnym zwigzku pomiedzy warto$ciami indeksu oporu wiencowego ocenianego
echokardiograficznie a wartosciami E/e’, za$ cechy dysfunkcji rozkurczowej zaobserwowal az
u 91% pacjentow z cukrzyca (99). Odmiennie, Dykun i wsp. w grupie 379 pacjentow nie stwierdzili
roéznic w zakresie parametrow definiujacych dysfunkcj¢ rozkurczowa lewej komory (wskaznika E/e’,
objetosci lewego przedsionka) oraz indeksowane] masy lewej komory, pomie¢dzy osobami
z dysfunkcjg mikrokrazenia i bez niej (96). Podobnie, w badaniu obejmujgcym 149 pacjentow, wsrod
ktorych u 37% o0s6b rozpoznano CMD na podstawie obnizonej rezerwy wiencowej w kontrastowym
badaniu echokardiograficznym, nie stwierdzono zwigzku pomigdzy poszczegdlnymi parametrami

funkcji rozkurczowej lewej komory a wystepowaniem dysfunkcji mikrokrazenia (100) .

W niniejszej analizie nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy, z widocznym trendem do
wyzszej czgstosci wystepowania dysfunkcji rozkurczowej u pacjentow z CMD (63% vs
37%,p=0.053). Nalezy podkresli¢, ze kompletne dane z wizualizacja odpowiedniej jako$ci byty
dostepne dla niepelnej kohorty pacjentow (68 sposrdod 101 oséb), co moglto wptynaé na poziom

istotnosci statystycznej poczynionej obserwacji.
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Cechy przerostu lewej komory u pacjentow z dysfunkcja mikrokrazenia

W analizie podgrupy z dost¢png petng oceng echokardiograficzng u pacjentow z rozpoznaniem CMD
obserwowalismy wyzsze warto$ci indeksowanej masy lewej komory, w poréwnaniu do pacjentow
bez dysfunkcji mikrokrazenia. W literaturze przedmiotu szeroko opisywany jest patofizjologiczny
zwiazek pomiedzy przerostem lewej komory a dysfunkcja mikrokrazenia, jednak dane na ten temat
pochodza glownie z badan prowadzonych wsrdd pacjentéw z kardiomiopatig przerostowa oraz
wsrdd pacjentdow z przerostem wtornym do zwezenia zastawki aortalnej, nie za§ w populacji chorych

diagnozowanych z powodu objawéw niedokrwienia mig$nia serca (101-103).

Jedynie w cytowanej wezesniej pracy Dykun 1 wsp., analizujac echokardiograficzne charakterystyki
pacjentdow z podejrzeniem choroby wiencowej i z rozpoznaniem CMD, nie stwierdzili r6znic
w indeksowanej masie lewej komory w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej, warto jednak
podkresli¢, ze w badaniu tym dysfunkcja mikrokrazenia byla definiowana na podstawie
spowolnionego przeptywu kontrastu w angiograficznej ocenie tgtnic wiencowych lub ich kretosci,
nie za$ na podstawie czynno$ciowej oceny CFR albo IMR (96). Z kolei wykorzystujgc metode oparta
na obrazowaniu rezonansu magnetycznego, Petersen i wsp. potwierdzili wspdtwystepowanie
dysfunkcji mikrokrazenia wiehcowego i wyzszych warto$ci indeksowanej masy lewej komory
U pacjentow z kardiomiopatig przerostowa (104). Co wazne, fizjologiczny przerost miokardium

wystepujacy U sportowcow nie wigzat si¢ z wystgpowaniem dysfunkcji mikrokrazenia (105).
Asymetryczna przebudowa komory a CMD

W analizowanym pi$miennictwie nie odnaleziono danych na temat wspotwystepowania dysfunkcji
mikrokrgzenia w zalezno$ci od geometrii lewej komory w chorobie wiencowej, jedynie badania
przeprowadzone metodg obrazowania PET wsrdd pacjentow z kardiomiopatig przerostowg sugeruja
wystepowanie CMD réowniez w strefach nieobjetych przerostem (102). Obserwowana wigksza
czesto$¢ wystepowania ekscentrycznej przebudowy lewej komory moze w tym kontekscie
wskazywa¢ na odmienno$¢ dysfunkcji mikrokrazenia w chorobie niedokrwiennej serca

W porownaniu do tej stwierdzanej w kardiomiopatii przerostowej, wymaga to jednak dalszych badan.
Angiograficzne wyznaczniki CMD

Pismiennictwo analizujace zjawisko spowolnionego przeplywu wiencowego w kontekscie
pomiaréw metoda termodylucji jest ubogie. W jednej pracy, obejmujacej 15 pacjentow Fineschi
iwsp podaja, ze stwierdzenie spowolnionego przeptywu kontrastu w tetnicy wiencowe;j

zdefiniowane jako TFC wigksze niz $rednia powigkszona o dwa odchylenia standardowe, byto
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Zwigzane z wyzszymi wartosciami oporu spoczynkowego, ale nie wigzato si¢ z podwyzszonymi
wartosciami IMR ani obnizonym CFR (106), co stanowi obserwacj¢ zbiezng z poczyniong
W niniejszym badaniu. Z kolei w chinskiej analizie He i wsp. stwierdzili korelacje pomig¢dzy
wartosciami IMR oraz TFC u 34 pacjentow, wskazujac na punkt odcigcia 40.5 TFC dla identyfikacji
podwyzszonych wartosci IMR. Nalezy jednak zauwazy¢, ze omawiane badanie objeto pacjentow
mtodszych ($rednia wieku 57,1 lat), w 38% kobiet, w 47% przypadkéw z podwyzszonymi
wartosciami IMR 1 stanowi grupe o odmiennej charakterystyce od analizowanej populacji (starszy
wiek, mniej kobiet i nizszy odsetek pacjentow z podwyzszonymi wartosciami IMR), co czgsciowo

moze thumaczy¢ odmiennos$¢ wynikow.

Brak zwigzku zwolnionego przeptywu z CMD przemawia za konieczno$cig szerokiego stosowania
oceny czynnosciowej, gdyz klasyczna analiza angiograficzna wydaje si¢ niewystarczajaca dla

rozpoznania dysfunkcji mikrokrazenia.

Korelacja pomiedzy wartosciami RFR a FFR. Czesto$¢ niezgodnosci indeksow spoczynkowych

z FFR a dysfunkcja mikrokrazenia

Stopien korelacji wartosci RFR z FFR jest dobry, obliczona warto$¢ wspoétczynnika korelacji
R Pearsona wyniosta 0.66 (p<0.001). Podobne wartosci zaprezentowal Kato i wsp. w swojej pracy

uwzgledniajacej 537 naczyn, a obliczony przez nich wspolczynnik korelacji wynidst réwniez 0.66.

Pole powierzchni pod krzywa ROC w prezentowanej tu analizie wyniosto 0.865 przy punkcie
odcigcia RFR 0.89. Kato 1 wsp. w swojej pracy przedstawili warto§¢ AUC nieco nizsza, wynoszaca
0.83, nalezy jednak podkresli¢, ze w swoich analizach przyjeli oni punkt odcigcia istotnosci RFR na

poziomie 0.92 (25).

Hennigan i wsp. opublikowali w 2016 analogiczne dane dla innego indeksu spoczynkowego, iFR,
przy uwzglednieniu punktu odciecia 0.90, podajac wartos¢ AUC=0.853 (70), co przektadato si¢ na

niezgodno$¢ oceny w 1 na 5 przypadkow (21% niezgodnosci).

Cytowana juz praca Kato i wsp. wskazata niezgodnosci w ocenie RFR z FFR w 147 przypadkach,
co stanowito 25.5% pomiaréw (25). W prezentowanej tu analizie niezgodno$¢ pomiedzy oceng RFR

a FFR zaobserwowano w 28% pomiar6éw, co jest warto$cia zblizong do cytowanych powyze;j.
Czynniki ryzyka niezgodnos$ci w ocenie RFR a FFR

Analiza regresji przeprowadzona na podstawie zgromadzonego materialu pozwolita stwierdzi¢, ze

zarbwno wyzsze wartosci ci$nienia skurczowego 1 ci$nienia pulsu, jak réwniez wystepowanie
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dysfunkcji mikrokrazenia byly czynnikami ryzyka wystgpowania niezgodno$ci pomigdzy oceng

istotno$ci zwezenia przy uzyciu RFR oraz FFR.

Lee i wsp. poréwnujacy pod wzgledem zgodnosci indeksy niehiperemiczne i FFR rowniez
zaobserwowali istotng réznice w wieku pacjentow w poszczegolnych grupach, cho¢ nie przestawili
porownan post hoc 1 nie mozna stwierdzi¢ ktore z opisanych rdznic odpowiadaty za istotnos¢ wyniku.
Podobne obserwacje opisali w odniesieniu do iFR oraz dPR ale nie w przypadku P4/Pa (107). Analizy
przeprowadzone przez Kato i wsp. wskazaty pte¢ zenska, stosowanie hemodializ oraz obecnosé
zmian w zakresie LAD jako potencjalne czynniki zwigkszajace stopien niezgodno$ci w ocenie
pomiedzy RFR i FFR (25). Podobnie, Muroya i wsp. nie stwierdzili r6znic w strukturze wieku ani
czestosci klasycznych czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej serca pomigdzy pacjentami
z r6znymi fenotypami niezgodnosci (RFR>0.89 i FFR<0.8 vs RFR<0.89 i FFR>0.8), natomiast
W pierwszej grupie obserwowano wiekszy udziat kobiet, a pacjenci w istotnie wickszym odsetku byli

hemodializowani (108).

Wsrod pacjentdow z niezgodno$cig pomiedzy oceng RFR i FFR w niniejszym badaniu obserwowano
nizsze warto$ci CFR (1.9 vs 2.1, p=0.031) oraz stabsza pojemno$¢ rozkurczowa mikrokrazenia, RRR
(25 vs 2.9, p=0.048). W opublikowanej literaturze brak dotychczas tego typu doniesien
w odniesieniu do RFR i FFR, jednak podobne obserwacje poczynit Cook i wsp. w odniesieniu do
niezgodnosci iFR z FFR, stwierdzajac nizsze wartosci rezerwy wiencowej mierzonej przy pomocy
sondy Dopplerowskiej u pacjentoéw z wynikiem FFR>0.80 przy iFR<0.89, w poréwnaniu do grupy
FFR<0.8 przy iFR>0.89 (109). Z tego powodu znajomo$¢ stanu czynno$ciowego mikrokrazenia jest
bardzo istotna dla adekwatnego wykorzystania niehiperemicznych indeksow oceniajacych

niedokrwienie.
Zwigzki dysfunkcji mikrokrazenia z rokowaniem pacjentow

Zwiazek pomiedzy wystgpowaniem dysfunkcji mikrokrazenia jest podnoszony przez wielu autorow.
W odleglej obserwacji, ktorej $rednia dlugo$¢ wyniosta 5.4 roku, pacjentki z dysfunkcja
mikrokrgzenia odnotowywaly czgstsze wystepowanie niekorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych (zgon, zawal migs$nia serca, udar niedokrwienny mozgu, hospitalizacja z powodu
niewydolnosci serca), z ilorazem szans wynoszacym 1.16 (95% CI: 1.04-1.30, p=0.009) (98).
Podobnie, z mediang obserwacji wynoszaca 4.1 roku, wspotwystepowanie dysfunkcji mikrokrazenia
wiencowego z nieprawidlowg czynnoscig rozkurczowg lewej komory oceniang metoda Dopplera

tkankowego, wigzato si¢ z istotnie wyzszym odsetkiem powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
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oraz hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca, w pordwnaniu do pacjentow bez tych patologii

lub z wytacznie jedna z nich (48).

W zaprezentowanej w niniejszym badaniu analizie nie stwierdzono istotnej réznicy pomigdzy
czestosciami wystepowania zgondéw, rewaskularyzacji i zawaldw serca u pacjentow z CMD
w porownaniu do grupy kontrolnej, co moze by¢ spowodowane mata liczebnos$cig grupy oraz zbyt
krotkim okresem obserwacji dla wykrycia potencjalnej réznicy (obserwacja 24 miesigce wobec
cytowanych wyzej badan z obserwacjg 4-5 lat). Warto rowniez zauwazy¢, ze w analizowanej grupie
wystagpita niewielka liczba punktéw koncowych, co mozna z kolei thumaczy¢é dobrym stanem
zdrowia pacjentdéw wilaczanych do badania, z dobrg frakcjg wyrzutowg lewej komory oraz niskim

zaawansowaniem zmian miazdzycowych.

Wystepowanie CMD a u stopien nasilenia dolegliwosci stenokardialnych u pacjentow

z przewleklymi zespolami wiencowymi

Brak jest celowanych badan o nat¢zeniu dtawicy w skali CCS u pacjentow z dysfunkcja
mikrokrazenia wiencowego, jednak dane przedstawione przez Forda i wsp. jednoznacznie wskazuja,
ze wdrozenie stratyfikowanej diagnostyki czynno$ciowej prowadzi do poprawy w zakresie

odczuwanych dolegliwosci (110).

W przedstawionej tu 24-miesigcznej obserwacji pacjenci z grupy, w ktorej nie stwierdzono CMD
odnotowali poprawe w zakresie dolegliwosci o 1 stopien w skali CCS. Z kolei brak istotnej
statystycznie poprawy w podgrupie z rozpoznaniem CMD moze by¢ nastepstwem wystepowania
U pacjentow spazmu naczyn wiencowych, jednak chorzy nie byli poddawani prowokacyjnym testom

z podaniem acetylocholiny, ktory mogtby wskaza¢ na taka diagnoze (110).

Wspotwystepowanie dysfunkcji mikrokragzenia z miazdzycg naczyn nasierdziowych jest jednym
z potencjalnych wytlumaczen braku poprawy po angioplastykach wiencowych w badaniu
ORBITA (111). W przedstawionej w niniejszym badaniu obserwacji, w podgrupie pacjentow ze
wspotwystgpowaniem istotnej choroby wiencowej z dysfunkcja mikrokrazenia, po 24 miesigcach
nie bylo istotnej zmiany w nasileniu dolegliwosci stenokardialnych, cho¢ trzeba tu jednak podkresli¢

niewielka liczebno$¢ wyrdznionych podgrup.
7 Ograniczenia badania

Badanie miato charakter prospektywnego jednoosrodkowego rejestru, do ktorego wiaczono

relatywnie niewielka grupe pacjentéw (101 oséb, 157 naczyn wiencowych), stad dla potwierdzenia
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poczynionych obserwacji niezbedne jest powtorzenie ich w wigkszym badaniu wieloo§rodkowym.
Nalezy zauwazy¢, ze przywotywane w dyskusji badanie CorMiCa, ktorego publikacja wptyneta na
ksztalt wytycznych ESC, rowniez bylo badaniem jednoosrodkowym, a jego autorzy podkreslali

koniecznos$¢ potwierdzenie wynikow W szerszych badaniach wieloosrodkowych (110).

Dysfunkcja mikrokrazenia byta stwierdzana metoda inwazyjng, co powodowato wyzsze koszty jak
roOwniez narazato pacjentdw na ryzyko powiktan, jednak taka metodologia byta przyjmowana przez
wytyczne postepowania w stabilnych zespotach wiencowych, a ponadto nie ma mozliwosci
wykonania oznaczenia warto$ci IMR metodami nieinwazyjnymi. W$rod zbadanych 101 pacjentow

nie stwierdzono powaznych zdarzen niepozadanych.

Przecigtny stopien zwezenia tetnic wiencowych byl w badanej populacji niski, bylo to jednak
spowodowane wykluczaniem z badania chorych z przewezeniami krytycznymi (tj. >90% S$rednicy

naczynia).

Pacjenci kwalifikowani do diagnostyki inwazyjnej naczyn wiencowych nie w kazdym przypadku
byli wczes$niej poddawani badaniom czynno$ciowym weryfikujacym stopien niedokrwienia lub
wysitkowym badaniom EKG potwierdzajagcym ich wysokie ryzyko zdarzen, jednak rekrutacja do
badania byla prowadzona w latach 2015-2018, gdy wytyczne dopuszczaly wykonanie diagnostyki
inwazyjnej bez wczesniejszej ewidencji niedokrwienia jedynie na podstawie prawdopodobiefstwa

choroby przed testem.

Ocena rokowania pacjentow nie obejmowala stosowanej farmakoterapii, poniewaz w okresie
rekrutacji nie byto jednolitego standardu postgpowania u pacjentdéw z rozpoznaniem CMD, dopiero

lata 2020 12021 przyniosty stanowiska ekspertow ESC w tym kontekscie.

Echokardiograficzna ocena funkcji rozkurczowej nie zostata wykonana u wszystkich pacjentow
z powodu niewystarczajacej jakosci obrazowania u czesci chorych, co wptyneto na ilo$¢ obserwacji
wlaczonych do analizy oraz istotnos$¢ statystyczng wynikdéw (moc badania 62%, p=0.053). Nalezy
jednak zauwazy¢, ze nawet w analizach celowanych na oceng echokardiograficzng, niewystarczajaca
jakos¢ obrazowania byta przyczyna odrzucenia blisko 19% obserwacji (100). Ponadto w badaniu
analizowana jest jedynie dysfunkcja rozkurczowa a nie rozkurczowa niewydolnos$¢ serca,

bowiem pacjentdow nie oznaczano stezen peptydu natriuretycznego.

Biorac pod uwage powyzsze, wnioski ptynace z poczynionych obserwacji powinny by¢ ostrozne,
a postawione hipotezy nalezy zweryfikowaé w szerszych grupach pacjentow leczonych

w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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8 Whnioski

1. W grupie pacjentdOw z granicznymi przewezeniami naczyn nasierdziowych wystepowanie CMD
jest czeste idotyczy 45% pacjentow, niezaleznie od stopnia zwezenia tetnicy w angiografii.
W przypadku wystepowania istotnego hemodynamicznie przewezenia nasierdziowej tetnicy
w ponad 34% przypadkow wspotwystepuje dysfunkcja mikrokrgzenia, co moze ttumaczy¢ brak

ustgpienia dtawicy piersiowej u tych pacjentow pomimo wykonania rewaskularyzacji.

2. Dysfunkcja rozkurczowa lewej komory moze wspotwystepowac z dysfunkcja mikrokrgzenia

wiencowego nawet u 25% pacjentow.

3. Wyzszy wiek pacjentoéw wiaze si¢ z wigksza czestoscig wystepowania dysfunkcji mikrokrgzenia

wiencowego.

4. Wystepowanie CMD oraz wyzsze warto$ci ciSnienia skurczowego w trakcie pomiaru sg istotnymi
czynnikami ryzyka pojawienia si¢ niezgodno$ci pomiedzy oceng istotnosci przewezen naczyn

nasierdziowych indeksem hiperemicznym (FFR) i spoczynkowym (RFR).

5. Stwierdzenie CMD nie wigzato si¢ z istotng zmiang stopnia nasilenia dolegliwos$ci, ale
w podgrupie pacjentow, u ktorych wykluczono CMD i nie wykazano obecnosci istotnego

przewezenia naczyn nasierdziowych w obserwacji 2-letniej, dolegliwo$ci byty mniej nasilone.

6. Prezentowane obserwacje nalezy potwierdzi¢ w celowanych badaniach obejmujacych szersza
populacje pacjentow, celem uzyskania wigkszej mocy statystycznej badania oraz poprawy jego

walidacji zewnetrzne;.
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10 Streszczenie

Wstep

Choroba niedokrwienna serca jest przyczyna okolo 20% zgondéw wsrdd mezczyzn 1 kobiet,
stanowigc duze wyzwanie dla systemow ochrony zdrowia na calym $wiecie. Wedlug danych
Narodowego Funduszu Zdrowia w Polsce na chorob¢ niedokrwienng serca choruje okoto 4,2%
populacji, co daje blisko 1.8 miliona oséb. W diagnostyce choroby niedokrwiennej serca
wykorzystuje si¢ badania nieinwazyjne, jak réwniez inwazyjng angiografie wiencowg. Pomimo
stwierdzenia niedokrwienia mig$nia serca w ocenie nieinwazyjnej, u ponad 39% pacjentéw
poddanych planowo inwazyjnej angiografii t¢tnic wiencowych nie stwierdza si¢ obecnosci istotnych
przewezen. Z kolei graniczne zwezenia powinny by¢, zgodnie z obecng praktyka kliniczna,
weryfikowane w ocenie czynno$ciowej (pomiary gradientu ci$nien przez zwezenie metodami FFR
lub spoczynkowymi jak RFR), w czesci przypadkow ocena wymienionymi wskaznikami daje
niezgodne wyniki. Nalezy zauwazy¢, ze nawet w przypadku pacjentdw z potwierdzong istotnoscig
przewezenia, ktorzy zostali poddani rewaskularyzacji, w czeséci przypadkow nadal utrzymuja si¢

dolegliwosci stenokardialne.

Zarébwno przy braku przewezen jak i w wykonanej rewaskularyzacji, potencjalng przyczyna
utrzymywania si¢ dolegliwos$ci moze by¢ wystgpowanie dysfunkcji mikrokrazenia wiencowego
(CMD). Patologia ta moze by¢ diagnozowana podczas inwazyjnej koronarografii przy
wykorzystaniu termodylucji z obliczeniem wskaznika rezerwy wiencowej (CFR) jak rowniez

indeksu oporu mikrokragzenia (IMR).
Cele badania

1. Okreslenie czestosci wystepowania dysfunkcji mikrokrazenia wiencowego (CMD)
U pacjentow z przewlektym zespolem wiencowym.

2. Okreslenie czestosci wystepowania dysfunkcji rozkurczowej lewej komory w podgrupach

pacjentow z CMD oraz bez CMD (grupa kontrolna).

3. Okreslenie czestosci  wystepowania klasycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy

W podgrupach pacjentow z CMD oraz bez CMD (grupa kontrolna).

4. Okreslenie wptywu CMD na niezgodno$¢ pomigdzy oceng istotnos$ci przewgzenia
nasierdziowych tetnic wiencowych przy wykorzystaniu wskaznika hiperemicznego FFR oraz

wskaznika spoczynkowego RFR.
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5. Analiza wptywu CMD na stopien nasilenia dolegliwos$ci, przezycie i czg¢sto§¢ wystgpowania

hospitalizacji oraz rewaskularyzacji wiencowej w obserwacji odlegle;.
Metodyka

Badanie bylo prospektywnym badaniem obserwacyjnym, do ktéorego wilaczono pacjentow
z przewleklym zespotem wiencowym, ze wskazaniami do inwazyjnej koronarografii, u ktorych nie
wykazano obecnosci krytycznych (tj. >90%) przewe¢zen naczyn wiencowych. U chorych wykonano
czynno$ciowa oceng istotnosci przewezen naczyn nasierdziowych technikami FFR i RFR oraz ocen¢
czynnosci mikrokrazenia przy pomocy wskaznikow CFR, IMR oraz obliczano pojemnos¢

rozkurczowa mikrokragzenia (RRR).

Dysfunkcje mikrokrazenia rozpoznawano w przypadku stwierdzenia wartosci IMR>25

a w przypadku braku istotnego przewg¢zenia naczynia nasierdziowego przy wartosci CFR<2.0

U pacjentéw wykonano ponadto badanie echokardiograficzne celem analizy funkcji rozkurczowe;j

lewej komory.
Wyniki

Wsrdod 101 pacjentow, 0 $redniej wieku 66 lat (SD=9), w tym 74% mezczyzn, u 45 oséb (45%)
postawiono rozpoznanie CMD, przy czym u oséb bez istotnych przewezen CMD wystepowata
istotnie czesciej niz u pacjentdOw z przynajmniej 1 istotnym przewegzeniem tetnic wiencowych (55%
vs 34%, p=0.035). Dysfunkcje rozkurczowg rozpoznano u 63% pacjentow z rozpoznaniem CMD
oraz u 39% chorych bez CMD (p=0.053). Grupy pacjentdw z rozpoznaniem CMD nie rdznily si¢
pod wzgledem wieku, plci, czgstoSci wystgpowania lub leczenia nadci$nienia tg¢tniczego,
dyslipidemii, ani wywiadu palenia tytoniu (p>0.05). Pacjentéw z CMD cechowala wyzsza
indeksowana masa lewej komory w poréwnaniu do pacjentéw bez CMD (121 vs 101 g/m?, p=0.032).
W modelach jedno- oraz wieloczynnikowych, sposrod klasycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy
jedynie wyzszy wiek byl niezaleznym predyktorem wystgpowania CMD, z ilorazem szans
wynoszgcym 1.05 (95% CI:1.01-1.10, p=0.030).

W analizie na poziomie naczyn, ktorej poddano 157 tetnic, w tym 57% gatezi migdzykomorowych
przednich, nie stwierdzono réznic w iloSciowej ocenie angiograficznej, a w przypadku rozpoznania
CMD na poziomie naczynia obserwowano wyzsze wartosci FFR oraz RFR (odpowiednio 0.84 vs
0.83, p=0.029 oraz 0.92 vs 0.89, p=0.045). W ocenie czynno$ciowe]j naczynia z rozpoznaniem CMD
cechowaty nizsze warto$ci CFR (1.6 vs 2.6, p<0.001) oraz RRR (1.9 vs 3.4, p<0.001), ale wyzsze
warto$ci IMR (29 vs 15, p<0.001).
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Niezgodno$¢ w ocenie RFR z FFR wystgpita w 44 przypadkach (28% pomiarow), przy czym
wartosci RFR wykazaty dobrg korelacj¢ z wartosciami FFR (R=0.66, p<0.001). W przypadku
niezgodnosci pomiarow RFR 1 FFR czg$ciej obserwowano cechy CMD niz w przypadku pomiarow
zgodnych (63.6% vs 47.1%, p=0.016). W przypadku naczyn z niezgodno$cig w ocenie RFR z FFR
obserwowano istotnie nizsze wartosci CFR (1.9 vs 2.1, p=0.031) oraz RRR (2.5 vs 2.9, p=0.048),
a same pomiary wykonane byly przy istotnie wyzszych warto$ciach ci$nienia skurczowego krwi

(146mmHg vs 133 mmHg, p=0.039) i przy wyzszym ci$nieniu pulsu (82 vs 67 mmHg, p<0.001).

W okresie mediany 23 miesi¢cy obserwacji stwierdzono ogétem zmniejszenie dolegliwosci z klasy
IT do I wg CCS (p<0.001), ale w analizie podgrup roéznica byta istotna jedynie wsrdd pacjentow bez
rozpoznania CMD i bez istotnych przewegzen naczyn nasierdziowych. W okresie obserwacji nie
wykazano obecno$ci réznic w czesto$ci hospitalizacji, zgonow ani rewaskularyzacji u pacjentow

z CMD w poréwnaniu do pacjentdow bez tego rozpoznania.
Whioski

1. W grupie pacjentdOw z granicznymi przewe¢zeniami naczyn nasierdziowych wystepowanie CMD
jest czeste idotyczy 45% pacjentéw, niezaleznie od stopnia zwezenia tetnicy w angiografii.
W przypadku wystepowania istotnego hemodynamicznie przewezenia nasierdziowej tetnicy
w ponad 34% przypadkow wspotwystepuje dysfunkcja mikrokrgzenia, co moze ttumaczy¢ brak

ustgpienia dtawicy piersiowej u tych pacjentdow pomimo wykonania rewaskularyzacji.

2. Dysfunkcja rozkurczowa lewej komory moze wspotwystepowa¢ z dysfunkcjg mikrokrgzenia

wiencowego nawet u 25% pacjentow.

3. Wyzszy wiek pacjentow wiaze si¢ z wigksza czestosciag wystepowania dysfunkcji mikrokrgzenia

wiencowego.

4. Wystepowanie CMD oraz wyzsze wartos$ci cisnienia skurczowego w trakcie pomiaru sg istotnymi
czynnikami ryzyka pojawienia si¢ niezgodno$ci pomiedzy oceng istotnosci przewgzen naczyn

nasierdziowych indeksem hiperemicznym (FFR) i spoczynkowym (RFR).

5. Stwierdzenie CMD nie wigzato si¢ z istotng zmiang stopnia nasilenia dolegliwos$ci, ale
w podgrupie pacjentdow, u ktorych wykluczono CMD i nie wykazano obecnosci istotnego

przewe¢zenia naczyn nasierdziowych w obserwacji 2-letniej, dolegliwosci byty mniej nasilone.
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6. Prezentowane obserwacje nalezy potwierdzi¢ w celowanych badaniach obejmujacych szersza
populacje¢ pacjentéw, celem uzyskania wickszej mocy statystycznej badania oraz poprawy jego

walidacji zewnetrzne;.
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11 English summary

Introduction

Ischaemic heart disease (IHD) is a cause of about 20% deaths among male and female, being still
a big issue for healthcare systems around the world. According to Polish National Health Fund data,
ischaemic heart disease is present in 4.2% of Polish population, what equals to 1.8 million people.
Diagnosis of IHD is based on non-invasive tests as well as invasive coronary angiography (ICA).
Even though non-invasive test shows some extent of ischaemia, in over 39% of patients undergoing
routine ICA, no significant coronary stenosis is present. On the other hand, when borderline stenosis
is visualised, according to contemporary guidelines, further functional testing should be performed
(Fractional Flow Reserve or non-hyperaemic indices like RFR). Unfortunately, FFR and RFR values
may be discordant. It should be highlighted, that even in patients undergoing optimal

revascularization due to significant stenosis, angina may be still present afterwards.

In both situations, either when there is no significant epicardial stenosis or performed
revascularization, the common reason for angina might be coronary microcirculatory dysfunction
(CMD). The latter can be diagnosed during ICA with the use of thermodilution methods like coronary
flow reserve measurements (CFR) or index of microcirculatory resistance calculation (IMR).

Aims

1. Analysis of prevalence of coronary microcirculatory dysfunction in patients with chronic
coronary syndrome.

2. Analysis of prevalence of diastolic dysfunction in subgroups diagnosed with CMD and
without CMD (control group).

3. Analysis of prevalence of classic risk factors of atherosclerosis in subgroups diagnosed with
CMD and without CMD (control group).

4. Analysis of CMD influence on discordance between FFR and non-hyperaemic indices like
RFR in borderline stenosis assessment.

5. Analysis of CMD influence on symptoms, survival, hospital readmissions and

revascularization in long term follow-up.
Methods

Research was a prospective observational study, including patients with chronic coronary syndrome,
who underwent ICA revealing borderline coronary stenosis in visual assessment. Patients underwent

functional testing with FFR, RFR, as well as microcirculatory testing with CFR, IMR and relative
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resistive ratio (RRR) calculations using thermodilution method. CMD was diagnosed either when
IMR>25 was present, or when CFR<2.0 in cases of non-significant epicardial stenosis.

Echocardiography was used to detect a diastolic dysfunction of the left ventricle.
Results

Among 101 patients, mean age of 66 (SD=9) years, 74% male, in 45 cases (45% of tested group)
CMD was diagnosed. CMD was more prevalent in patients without significant coronary stenosis
compared to a group with at least 1 significant lesion (55% vs 34%, p=0.035). Diastolic dysfunction
was present in 63% of patients with CMD and in 39% of patients when CMD was excluded
(p=0.053). Both groups were similar in terms of age, sex, prevalence of arterial hypertension,

dyslipidaemia or history of tobacco use (p=NS).

Patients with CMD had higher indexed left ventricle mass compared to patients without CMD (121
vs 101 g/m?, p=0.032). In univariate and mulitvariate regression models, only higher age was an
independent risk factor for CMD presence, with OR 1.05 (95% CI1:1.01-1.10, p=0.030).

Per vessel analysis included 157 arteries (57% LADSs) and revealed no significant difference in terms
of quantitative coronary angiography. When CMD was present, higher FFR and RFR values were
observed (0.84 vs 0.83, p=0.029 and 0.92 vs 0.89, p=0.045, respectively). On the contrary, in CMD
group there were significantly lower CFR (1.6 vs 2.6, p<0.001) and RRR values (1.9 vs 3.4, p<0.001)
but higher IMR levels (29 vs 15, p<0.001) compared to a group without CMD.

Discordance between RFR and FFR was observed in 44 cases (28% of measurements), however,
RFR values were significantly correlated with FFR (R=0.66, p<0.001). In RFR-FFR discordant
group, higher prevalence of CMD was observed, compared to RFR-FFR concordant group (63.6%
vs 47.1%, p=0.016). In vessels with discordant RFR-FFR there were significantly lower CFR (1.9 vs
2.1, p=0.031) and RRR values (2.5 vs 2.9, p=0.048). Measurements in RFR-FFR discordant group
were performed with higher systolic blood pressure (146 mmHg vs 133 mmHg, p=0.039) and higher

pulse pressure (82 mmHg vs 67 mmHg, p<0.001) compared to concordant group.

In median follow-up time of 23-months, a significant decrease in angina occurrence was observed
(median decrease from CCS Il to CCS I, p<0.001), however, in a subanalysis according to final
diagnosis, the only significant decrease in symptoms was observed in patients with excluded CMD
and no significant coronary stenosis. During the follow-up period there were no differences in terms

of hospital readmissions rate, mortality or revascularization between CMD and non-CMD group.
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Conclusions

1. In patients with borderline coronary stenosis, CMD is common and diagnosed in 45% of cases,
independently from vessel stenosis grade visualized in coronary angiography. Despite diagnosis of
significant coronary stenosis, CMD is still present in over 34% of patients, and could account for

persistent angina after revascularization.
2. Diastolic dysfunction may coexist with CMD in over 25% of patients.
3. Higher age is associated with higher prevalence od CMD.

4. Presence of CMD and higher systolic blood pressure during functional stenosis assessment may

be associated with discordance between FFR and non-hyperemic indices (RFR).

5. Diagnosis of CMD did not influence intensity of angina, however in patients with excluded CMD
and without any significant epicardial stenosis, during a 2-year follow-up angina significantly

decreased.

6. It should be noted that results of the study should be confirmed in large scale clinical trials.
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