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Rozdziat 1

Wprowadzenie

Inwazyjna rewaskularyzacja tetnic wiencowych jest stosowana metoda leczenia u
chorych ze stabilng dusznicg bolesna, gdy zwezenie tetnic wiencowych wynosi 70 procent i
wiecej. Nadal istotnym problemem pozostaje optymalna strategia postgpowania u pacjentow, u
ktorych stwierdzono w badaniu koronarograficznym zmiany w granicach 40-70%, czyli tzw.
zmiany graniczne lub subkrytyczne. Udokumentowano, ze zmiany te moga ulegac
przeksztalceniu 1 moze powstac plytka miazdzycowa niestabilna, co moze by¢ punktem wyjscia
ostrego zespoltu wiencowego [1,2,3,4,5]. Sa tez dane epidemiologiczne wskazujace, ze blaszka
miazdzycowa moze by¢ stabilna i moze powodowac przewlekle zwezenie graniczne
[1,2,0,7,8,9,10].

W ostatnich latach zwrécono uwage na duza zltozonos¢ patogenezy procesu miazdzycowego
z uwzglednieniem obrazu histologicznego zmian i ich dynamiki, co wplywa na zréznicowany
przebieg choroby niedokrwiennej serca i dotyczy réwniez chorych ze zwezeniami
granicznymi tetnicach wiencowych. W procesie aterotrombozy liczne czynniki takie jak:
zaburzenia lipidowe, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, palenie papieroséw, wiek sa uznawane za
czynniki inicjujace rozwdj zmian miazdzycowych, zwiazane ze zmianami Srodblonka

[11,12,13,14]. Uszkodzenie srodblonka, z jego

nastepcza  dysfunkcja  czynnosciowa  jest

[ TRADYCYJNE CZYNNIKIRYZYKA ]

plerwszym  etapem  rozwoju  zmiany

PREDYSPOZYCE
RYZYKA GENETYCZNE .. . . .
miazdzycowej. Kolejne etapy to
MESconE s wielokierunkowe uposledzenie funkcji
( Dys’““'“""‘lé"""b”"““ J prawidlowych komoérek srodblonka (tabela 1).
| 1 l l 1 4 .
rem—— . Srédblonek  jest  organem  aktywnym
naczynia Zapalenie Spazmnaczynia Zakrzep Blaszka
iremodeling peknigcielowrzodz,

metabolicznie, odgrywajacym bardzo wazna

role w homeostazie naczyniowej poprzez

Ryc. 1. Srodbtonek jest mechaniczng i biologiczng barierg
pomiedzy krwig i Sciang naczynia. Czynniki ryzyka, czynniki
ryzyka miejscowe, uwarunkowania genetyczne i jeszcze . . . .
nieznane czynniki determinuja funkcje $rédbtonka. Dysfunkcja Zapaleﬁle 1 uraz. Wza]emna kOfelaC]a
srodbtonka przy obecnosci specyficznych czynnikéw moze

promowaé¢ rozwdj zmiany miazdzycowej z nastgpczym poijdZy czynnikami ryzyka miaz’dZycy
zaburzeniem perfuzji (wg Bonetti P. [13]).

regulacj¢ hemostazy, lokalnej odpowiedzi na

m.in. nadci$nieniem te¢tniczym, zaburzeniami
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lipidowymi, a dysfunkcja §rédblonka (,,ryzyko” czynnikéw ryzyka) zostala przedstawiona na
rycinie nr 1.

Tabela 1. Wielokierunkowe funkcje komorek §rédbfonka.

Promocja wazodylatacji

Efekty antyoksydacyjne

Efekty antyzapalne

Hamowanie adhezji i migracji leukocytéw

Hamowanie proliferacji i migracji komoérek migsni gladkich
Hamowanie agregacji 1 inhibicji plytek krwi

Efekty antykoagulacyjne

Efekty profibrynolityczne

Dysfunkcja srodbtonka jest uznanym ,,promotorem” aterotrombozy oraz takich zaburzen
patologicznych jak: zapalenie, oksydacja lipoprotein, proliferacja komorek $rédblonka,
tworzenie depozytéw poza-komoérkowych, akumulacja lipidéw oraz aktywacja plytek 1
tworzenia zakrzepow. Zaburzenia funkcji srodbtonka indukowane poprzez wiele czynnikéw
(np. utlenione czasteczki LDL-cholestrolu, produkty koficowe glikacji, nadcisnienie t¢tnicze,
substancje nikotynopochodne, podwyzszony poziom homocysteiny) moze indukowa¢ na jego
powierzchni ekspresje molekut adhezyjnych. Molekuly te sq odpowiedzia na liczne czynniki 1
stanowiq ligandy dla takich substancji jak: m.in. integryny leukocytarne (odpowiedzialne za
przyleganie do $rédblonka komoérek z rodziny fagéw jednojadrzastych: makrofagow i

limfocytéw).  Selektyny biora udzial w pierwszym etapie procesu adhezji leukocytéw

$rédbtonek
monocyt
LDL g /

2. tworzenie
fag  komorki
piankowatej
‘_'_._.——l-

1. Inicjacja:
4 LDL modyfikacja
9 chemotaksja

adhezja monocytow { L 3

3 & & i.o 'o‘ ¥ o
LA

ier¢ komorki
3. zapalenie 5. migracja

komérki migsni gtadkich i proliferacja

Ryc. 2. € DL (mLDL) z
nastepcza rzez warstwe
Srodbtonka ...c..co, ., cicgeye cemnes g ey g er gy it ey i e e —— —, Z UtwoOrzeniem

komorek piankowatych. Procesy te In.ICj-UjQ tékze odeW|edz zapalng. Dalsze etapy sg zwigzane z utworzeniem
blaszki miazdzycowej i czapeczki witdknistej. FC (ang. fatt cap — czapeczka widknista; SR — ang. scavenger
receptor — receptory wymiatajgce (wg Hansson [11]).
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(najpierw plytek oraz wtérnie leukocytow). Kolejne etapy przylegania sq zwiazane z interakcjq
pomiedzy powierzchnig leukocytow a takimi czasteczkami adhezyjnymi jak np. VCAM-1 (ang.
Vascular Cell Adbesion Molecule — czasteczki przylegania komorek naczyniowych) i ICAM-1
(ang, Intercellular Adhesion Molecule — czasteczki przylegania miedzykomoérkowego) [1,2,6,11,15].
Zaburzenia rownowagi pomiedzy wbudowywaniem lipoprotein a ich usuwaniem, peknigcia z
krwawieniem w obrebie zmian miazdzycowych, jak rowniez rozwdj macierzy
pozakomorkowej promuja progresje wezesnych zmian. Zmniejszenie stopnia wbudowywania
lipoprotein (poprzez modyfikacje czynnikow ryzyka) jest zwigzane ze zmniejszeniem stopnia
wysycenia blaszki lipoproteinami i jej gojenia. Sytuacja odwrotna — zwigkszenie stg¢zenia
lipoprotein wigze si¢ ze zwigkszonym ich wbudowywaniem 1 przewaga nad procesami
reperacyjnymi z utworzeniem zmian bogatych w lipidy.
Drobne blaszki w naczyniach wienicowych moga ulec szybkiej konwersji do zmian
krytycznych albo powodowac¢ calkowita okluzje. P¢knigcie blaszki jest takze zwigzane z
istnieniem sit fizycznych, naprezajaco-scinajacych i dotyczy tych blaszek, ktére posiadaja
najcieniszq warstwa lipidowa, nacieczona przez komérki piankowate. Proces peknigcia blaszki
zwiazany jest takze z procesem zapalnym, ktory odgrywa wazna rola. Inicjuje bowiem proces
infiltracji komoérkami  z  grupy fagdw jednojadrzastych, gléwnie makrofagéw,
odpowiedzialnych za proces degradacji macierzy pozakomoérkowej poprzez sekrecje enzymow
proteolitycznych takich jak metaloproteinazy, kolagenazy, stromielizyny i inne (rycina 2).
Niezaleznie od stadium rozwoju blaszki miazdzycowej, gléwnymi komponentami zmiany
miazdzycowej sa:

1. tkanka laczna macierzy pozakomoérkowej, m.in. kolagen, proteoglikany, widkna

tibroelastyny,
2. estry cholesterolu, fosfolipidy,
3. komorki takie jak: monocyty z linii fagow jednojadrzastych, limfocyty T, komorki
migsni gladkich,

4. material zakrzepowy z plytkami i depozytami widknika.

W blaszkach moga te skladniki wystepowaé w réznych proporcjach, co daje w efekcie

olbrzymia réznorodnos¢ typu i charakteru zmian.
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W oparciu o rodzaj zmian histologicznych, wyréznia si¢ kilka faz rozwoju zmian

miazdzycowych, co zostato ujete w klasyfikacji wg AHA [6,16]:

Tabela 2. Klasyfikacja blaszki miazdzycowej wg Amerykanskiego Towarzystwa

Histologicznego i odpowiadajace im okreslenia w nazewnictwie medycznym [6,17,18,19].

Terminy zmian miazdzycowych w Inne okreslenia tych samych zmian, cz¢sto w oparciu
klasyfikacji histologicznej o nieuzbrojone oko

Typ I zmiany:  poczatkowa

Typ II zmiany: Kropla ttuszczowa lub wtret Zmiana wczesna
ITa Progresja - wczesna
1Ib Progresja nicodwracalna

Typ III zmiany: posrednia (preateroma)

Typ IV zmiany: miazdzycowa

Typ V zmiany: Zmiana miazdzycowa, plytka
Va - czesciowo zwldkniala (typ V) zwlékniata, blaszka
Vb - uwapniona (typ VII) Blaszka uwapniona Zmiany zaawansowane
Ve - zwidkniala (typ VIII) Blaszka zwlékniata

Typ VI zmiany: 2z powierzchownym defektem Blaszka zlozona, blaszka powiktana

i/lub krwiakiem/krwawieniem
i/lub depozytem zakrzepowym

1/ Faza 1 — zmiany sa niewielkie, cz¢sto spotykane u oséb mtodych, obejmuja 3 typy:
* typ I — makrofagowe komorki piankowe zawierajace krople lipidowe,
* typ II - dodatkowo widoczne sa komoérki migsni gladkich i lipidowe depozyty
pozakomorkowe,

* typ III — widoczne sa: tkanka taczna, fibryle.

Faza 4 Faza 4
vi vi
Faza 1 Faza 2 Ostre zespoly: Faza 5§
zawat m. sercowego
> niestabilna dusznica -~
- V-V bolesna
& -va nagta Smier¢ sercowa

| \

Bez objawéw Stabilna
 , dusznica
bolesna

v
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2/ Faza 2 — zaawansowana; zmiany mimo braku stenozy, moga by¢ punktem wyjscia
pekniecia blaszki z powodu duzej zawartosci lipidéw, wzrostu zapalenia i cienkiej pokrywy
lipidowej. Te zmiany kwalifikujq si¢ morfologicznie do jednego z dwoch typéw zmian:
* typ IV — zawierajacy zmienny komoérkowy sklad z duzg ilo$cia zewnatrzkomorkowych
lipidow wigzacych si¢ z prawidlows intyma,
* typ Va — zewnatrzkomoérkowe lipidowy rdzed przez nabyta czapeczke widknista. Faza
2 moze ewoluowac do fazy 3 lub 4.
3/ Faza 3 - zlozona zmiana typu VI, bioraca poczatek z peknigtej blaszki (typu IV lub Va) lub
owrzodzenia w zmianie co prowadzi do $rédsciennego, niezawezajacego zakrzepu — rycina 4.

Jest to proces klinicznie niemy,

R - 2 m —

- —

iem obrazu histologicznego. Opis typu zmian

n krwawienie w obrebie
blaszki

wyjatkowo moze prowadzi¢ do

wystapienia dusznicy.

4/ Faza 4 - w tej fazie wystepuje

proksymalny odcinek
referencyjny

przebudowa zmian typu 1V, z

utrzymaniem i nawrotem zakrzepu.
Klinicznie  moze  wyraza¢  sig
wystapieniem ostrego zespolu wiencowego (OZW), ale moze by¢ to proces niemy klinicznie.
Okolo 2/3 przypadkéw OZW jest spowodowanych przez zamykajacy zaktzep w zmianie
niezwezajacej, u 1/3 chorych ma
Ryc. 4. Histologiczny obraz blaszki niestabilnej, z obecnoscig
krwawienia w obrebie zmiany oraz pekniecia ,czapeczki” blaszki. rniejsce na powierzchni zrniany
stenotycznej. W fazie 3 1 4 zmiany w
geometrii peknietej blaszki, jak rowniez organizacja zamykajacego oraz $rodéciennego
zakrzepu przez tkanke faczna moga prowadzi¢ do okluzji lub znacznego zwezenia i
zwloknienia zmiany.
5/ Faza 5 — to zmiany typu Vb (uwapnione) albo V¢ (zwldkniale), ktére moga by¢ przyczyna
stabilnej dusznicy w przypadku istotnej stenozy.
Objawy stabilnej dusznicy bolesnej sa wtérne do obecnosci stenozy tetnicy wiencowej i
zwiazanego z tym zmniejszenia dostepnosci tlenu (spadek rezerwy wiencowej). Inaczej
przedstawia si¢ sytuacja w przypadku ostrego zespolu wiencowego — niestabilnej dusznicy

bolesnej oraz zawalu migsnia sercowego z i bez uniesienia odcinka ST (przejscie z fazy 2 o
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fazy 3 - rycina nr 3). W tym przypadku dochodzi do nagltego zmniejszenia przeptywu lub
catkowitej okluzji. W niestabilnej dusznicy bolesnej stosunkowo niewielkie pekniecie lub
rozerwanie warstwy lipidowej w obrebie zmiany typu IV lub Va prowadzi do ostrych zmian

struktury 1 redukcji przeplywu. PrzejSciowe incydenty zakrzepowe prowadza do
przejsciowego spadku przeplywu, z kliniczng manifestacja wystapienia objawéw dusznicy w
spoczynku. Zmiana trombotyczna na powierzchni blaszki jest najcze¢sciej labilna i prowadzi
tylko do przejSciowego zmniejszenia przeptywu lub krotkotrwalej okluzji naczynia (czas do
10-20 min.). Dodatkowo uwolnione przez komorki §rédblonka wazoaktywne substancje
moga powadzi¢ do poglebienia miejscowego zaburzenia przepltywu krwi. Przedluzanie
okresu zaburzenia przeplywu, prowadzi do wystgpienia ostrego zawalu migsnia sercowego
bez uniesienia ST lub z przetrwalym uniesieniem odcinka ST w przypadku wigkszego
uszkodzenia blaszki miazdzycowej 1 powstania zamykajacej tetnice zmiany zakrzepowej.

W przypadku jednak przewagi proceséw reparacyjnych nad procesem destabilizacji,
dochodzi do przejscia z fazy 4 do fazy 5, z utworzeniem stabilnej blaszki miazdzycowej,
ktorej objawy sa zwigzane ze stopniem wywolywanej przez nig stenozy w obrebie

naczynia wiencowego (ryc. 5) [20,21,22,23,24,25].

Prawidlowe naczynia wiencowe

|
wieloletni rozwoj

4

asymptomatyczne zmiany

\ 4

Zmiany hiestabilne

|
w nieprzewidywalnych proporcjach wywotuja
v

Zmiany zakrzepowe

Ostry zespol wiencowy: roaresie zwezenia :
- niestabilna dusznica bolesna it b ey asymptomatycanq progresje

| miesni wywolujaca stabilng Zwezenia tetnicy wiencowej
- zawal migsnia serca dusznice bolesna

- nagly zgon sercowy

Ryc. 5. Schemat rozwoju blaszki miazdzycowej z uwzglednieniem obrazu klinicznego (wedtug Stary H.C. ).



Wprowadzenie

12

Najwazniejsze réznice histopatologiczne pomiedzy dwoma rodzajami blaszek miazdzycowych

przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Typowe cechy blaszki miazdzycowej stabilnej i niestabilne;j.

Ryzyko
peknigcia

Charakterystyka blaszki

Blaszka
stabilna

Mate

AN

Stosunkowo male jadro lipidowe

Gruba czapeczka blaszki nad jadrem lipidowym z duza iloscia komorek
migsnidwki gladkiej 1 duza zawartoscig kolagenu

Mata liczba komérek zapalnych w blaszce (limfocyty T, makrofagi, komorki
tuczne)

Mata zawarto$é metaloproteinaz w blaszce

Blaszka

niestabilna

Duze

NSEIRENEYAN

v

Duze jadro lipidowe (>50% objetosci blaszki)

cienka czapeczka blaszki nad jadrem lipidowym ze zmniejszona liczbg
komérek migsnidwki gladkiej i widkien kolagenowych

bardzo duza liczba komoérek zapalnych obecnych w blaszce, zwlaszcza w
regionach szczegélnie narazonych na pekniecie (tzw. ramiona blaszki)

Duza zawartos¢ metaloproteinaz w blaszce

Niestety, zadna z cech wymienionych w tabeli powyzej nie koreluje z rozlegloscig blaszki

miazdzycowej i z wielko$cia wywolywanej przez nig stenozy tetnicy wiencowej [1,2,3,4,5,6,26].

Dlatego w celu dokladnej oceny siega si¢, oprocz badania koronarograficznego, do innych

badan inwazyjnych, ktére moglyby stuzy¢ do okreslenia prawdopodobiefistwa przeksztalcenia

si¢ blaszki do zmiany niestabilnej. Przemiana zmiany granicznej do niestabilnej blaszki

miazdzycowej jest procesem dynamicznym o nieustalonym czasie trwania i nie jest mozliwa

do zobrazowania w trakcie badania koronarograficznego. Z tego powodu podejmowano

proby okredlenia zmian, ktére bylyby bardziej podejrzane o przebudowe do zmiany

Obraz morfologia vs aktywnos$¢

Aktywna
izapalna bl(aszka

Termografia, spektroskopia
Obrazowanie: MRI, CT ..
Markery aktywnosci?

< AR reagE -

‘B Nieaktywna
Iniezapalnablaszka

Podobna

Morfologia

/

v
IVUS 0 ‘Q
_ OCT |

P "
S
p g

VH

niestabilnej. Opierano si¢ poczatkowo na posrednich
danych,  uzyskiwanych 2z  analizy  angiograméw
[20,27,28,29,30], cho¢ obecnie czgsto wykorzystuje sig
inne, cz¢sto inwazyjne metody diagnostyczne [1,31].
Schematyczne ujecie dostegpnych metod diagnostycznych
wykorzystywanych w praktyce lekarskiej przedstawiono na
rycinie nr 6 [1]. Jako metody referencyjne uznaje si¢
inwazyjne, wewnatrzwiencowe badania diagnostyczne.

Jednak  dostgpnos¢  tych  badan  inwazyjnych jest

limitowana, gléwnie cena badania.

Ryc. 6. Rdézne metody diagnostyczne stuzace do oceny

blaszki miazdzycowe;j. IVUS - ultrasonografia
wewnatrznaczyniowa, OCT (ang. Optical Coherent
Tomography) — optyczna tomografia, MRl - rezonans

magnetyczny, VH — (Virtual Histology) - wirtualna histologia
(wg Naghavi M i wsp.)




Wprowadzenie 13

Dynamika zmian dotyczacych plytki miazdzycowej jest istotna dla loséw chorych ze
zmianami granicznymi w tetnicach wiencowych.

Wedlug szacunkowych danych problem zmian granicznych moze dotyczy¢ nawet do 30-40%
pacjentéw podanych badaniu koronarograficznemu — co przy wykonanych 135 tysiacach
badan angiograficznych w Polsce w 2006 roku daje liczbe okoto 40000-50000 pacjentéw
rocznie. W tym samym roku w Polsce zostalo wykonanych 1666 wewnatrznaczyniowych
badan ultrasonograficznych oraz 186 badan FFR i 22 badan CFR [32]. Wigkszos¢ wigc
decyzji o kwalifikacji do ewentualnego zabiegu angioplastyki jest podejmowana nadal na
podstawie obrazu klinicznego, wynikéw badan nieinwazyjnych oraz wynikéw koronarografii z
oceng cyfrowej angiografii ilo§ciowej (ang. guantitative coronary angiography — QCA).

Fakty te sa uzasadnieniem podjecia badan w celu oceny obrazu klinicznego u chorych ze
zmianami granicznymi w tetnicach wienicowych, leczonych farmakologicznie lub inwazyjnie
przeskorng angioplastyka wiencowa. Z punktu widzenia klinicznego ma znaczenie ustalenie
ewentualnych czynnikéw ryzyka wystapienia powaznych epizodow sercowo-naczyniowych u
tych chorych w oparciu o dostgpne dane. Istotne jest wyodrebnienie grupy chorych ze
zmianami granicznymi z podwyzszonym ryzykiem wystapienia powaznego incydentu
sercowego. Umozliwi to kwalifikowanie chorych po badaniu koronarograficznym do
angioplastyki wieficowej i/lub intensyfikacji leczenia zachowawczego, jako préby profilaktyki

wystapienia ostrego zespoltu wieicowego, co moze mie¢ wplyw na odlegte rokowanie.
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Rozdziat 2

Cel pracy

Celem pracy jest:

1.

Analiza obrazu klinicznego pacjentéw ze zmianami granicznymi w tetnicach
wiencowych.

Ocena czestosci wystepowania punktow koficowych: nasilenie dolegliwosci
dlawicowych, hospitalizacja, ostry zespol wiencowy wymagajacy przeskornej
angioplastyki wieicowej, $mier¢ sercowa u pacjentéw ze stabilna dusznica bolesna
z granicznymi zmianami w tetnicach  wiedcowych leczonych wylacznie
farmakologicznie oraz w grupie leczonych przezskérna angioplastyka wiencowa.
Ustalenie czynnikéw ryzyka wystapienia wyzej wymienionych punktow
konicowych u chorych ze zmianami granicznymi w tetnicach wienicowych

leczonych angioplastyka wieficowa i/lub farmakologicznie.
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Rozdziat 3

Materiat

Badaniem retrospektywnym objeto 232 chorych - 61 kobiet i 171 mezczyzn w wieku od 34
do 77 lat (Srednia 58+9,1 lat), ze stwierdzonymi w badaniu koronarograficznym granicznymi
zmianami w tetnicach wiedcowych, hospitalizowanych w Klinice Choroby Wiencowej
Instytutu Kardiologii Colleginm Medicum w Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym im. Jana
Pawla II w Krakowie w latach 1999-2005.

Wiek kobiet od 34 do 74 lat, srednia 62 (SD19) lata, wick mezczyzn: 36 do 77 lat, Srednio 57
(SD19 lat) (tabela nr 4).

Tabela 4. Ptec i wiek badanych chorych.

Liczebnosé Zakres wieku Srednia Mediana
Kobiety 61 34-74 6219 65
Mezczyzni 171 36-77 5719 56

Do badania zakwalifikowano chorych z dlawica piersiowa w co najmniej II klasie wg
kryteriéw Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego wystgpujaca pomimo stosowania 2 1
wigcej lekow przeciwdlawicowych, u ktérych w badaniu koronarograficznym stwierdzono
przynajmniej jedna zmiana graniczng. Pacjenci byli zakwalifikowani do koronarografii wg
kryteriow AHA. Sposréd badanych, szczegélowa analiza objeto takze 25 chorych z
rozpoznanym ostrym zespolem wienicowym, u ktérych w badaniu koronarograficznym
stwierdzono przynajmniej jedng zmiang graniczna w tgtnicy wiencowe;.

Kryteriami wykluczajacymi byly: powiklany zawal serca, inna choroba serca /np. proces
zapalny/, cigzka zastoinowa niewydolno$¢ serca z frakcja wyrzutows lewej komory ponize;
30%, choroby wspolistniejace ograniczajace czas przezycia (np. nowotwor, ci¢zka
niewydolno$¢ nerek itp.), choroba wielonaczyniowa tetnic wiedcowych ze zmianami
krytycznymi kwalifikujaca chorego do zabiegu pomostowania aortalno-wiedicowego lub

paliatywnego leczenia zachowawczego, brak zgody chorego na zabieg rewaskularyzacyjny.
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232 pacjentow

165 pacjentow 67 pacjentow
leczonych zachowawczo leczonych inwazyjnie
Analizowane zmiany graniczne Analizowane zmiany graniczne
- tacznie 239: — tacznie 68:
* Galaz miedzykomorowa + Galaz miedzykomorowa
przednia — 126 zmian przednia — 38 zmian
« Galaz okalajaca — 49 zmian - Gataz okalajaca — 13 zmian
* Prawa tetnica wiencowa — 64 zmiany + Prawa tetnica wiencowa — 17 zmian

Rycina 7. Badani chorzy ze zmianami granicznymi w tetnicach wiehicowych.

Przebyty zawal migsnia sercowego mialto 121 (52%) pacjentéw, w tym u 54 (23%) oséb byl to
zawal migsnia sercowego $ciany dolnej, u 21 (9%) pacjentéw zawal migsnia sercowego Sciany
przedniej, u 11 (5%) os6b $ciany przednio-bocznej.

W analizowanej grupie chorych nadci$nienie tetnicze wystepowato u 195 oséb, w tym 1
stopien rozpoznano u 14 (8%) pacjentoéw, 2 stopien u 99 (50%), a 3 stopien u 82 (42%)
chorych. Zaburzenia lipidowe (hipercholesterolemia, hipertréjglicerydemia oraz mieszana
hiperlipidemia) stwierdzono u 192 (83%) chorych. U 110 (57%) oséb wystepowala
hipercholesterolemia, u 70 (36%) hipertréjglicerydemia, u 46 (23%) mieszana hiperlipidemia.
U 124 (64%) pacjentow stwierdzono podwyzszony poziom frakcji LDL cholesterolu, czesciej

u mezczyzn (tabela 5).

Tabela 5. Zaburzenia gospodarki lipidowej u oséb z granicznymi zmianami w

tetnicach wiencowych.

Podwyzszony Mieszana
HC [%0] HTG [%0] . [Y0] o [%o]
poziom LDL hiperlipidemia
Kobiety 33 17 18 9 35 18 12 6
Mezczyzni 77 40 52 27 89 46 34 17
Suma 110 57 70 36 124 64 46 23

HC — hipercholesterolemia, HT'G — hipertrgjglicerydemia (dyslipidemia), 1. D1 — low density lipoprotein
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Cukrzyce miato 33 (14%) pacjentéw. U 45 (19%) chorych stwierdzono schorzenia tetnic
obwodowych, 13 (6%) pacjentéw wg wywiadu przebylo incydent mézgowo-naczyniowy, a u
17 (7%) chorych rozpoznano przewlekla obturacyjna chorobe pluc (tabela 6).

Tabela 6. Schorzenia wspolistniejace u badanych chorych ze zwezZeniami granicznymi

tetnic wiencowych.

Liczba
Schorzenia wspélistniejace [%0] K [Yo] M [Yo]
chorych
Przebyty zawal mi¢s$nia sercowego 121 52 32 26 89 74
Nadcis$nienie tetnicze 195 84 56 28 139 72
Zaburzenia lipidowe 192 83 55 28 | 137 72
Cukrzyca typu 2 33 14 12 36 21 64
Schorzenia tetnic obwodowych 45 19 13 29 32 7
Schorzenia nerek 23 10 3 13 20 87
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc 19 8 3 16 16 84
Incydenty mézgowe w wywiadzie 13 6 3 23 10 77

U badanych chorych frakcja wyrzutowa lewej komory wynosita: u mezczyzn 30-78 (Srednia
58%9,5)%, u kobiet 41-78 (srednia59+7,9)% (tabela 7).

Tabela 7. Frakcja wyrzutowa lewej komory u badanych oséb.

Frakcja wyrzutowa Zakres srednia*SD | Mediana

Kobiety 30-78 58%9,5 60

Mezczyzni 41-78 59£7,9 60
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Rozdziat 4
Metodyka

U badanych 232 chorych, analizie poddano:

A. badanie podmiotowe i przedmiotowe, ze szczegélnym uwzglednieniem danych
epidemiologicznych: przebieg i1 dlugos¢ trwania choroby wienicowej, nadci$nienia
tetniczego, wywiad rodzinny oraz wywiad dotyczacy schorzen wspolistniejacych,
obcigzenia rodzinnego, stosowanych lekéw kardiologicznych. W analizie wzigto pod
uwage réwniez dane obejmujace wyksztalcenie oraz status zawodowy.

B. klas¢ czynnosciowa choroby wieficowej wg Kanadyjskiego Towarzystwa
Kardiologicznego /CCS I-1V/, w przypadku niestabilnej dusznicy bolesnej stosowano
klasyfikacj¢ wg Braunwalda (I-1II A/B);

C. wydolnos¢ ukladu krazenia wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego
/NYHA 1-4/;

D. Wyniki badan:

1. laboratoryjnych:

® parametry  biochemiczne:  wartosci  kreatyniny,  elektrolitow,
lipidogramu, poziom glukozy, aminotransferaz, wskazniki uszkodzenia
miokardium: kinazy kreatyninowej, jej izoenzymu = sercowego
troponing I;

* hematologiczne: uklad czerwono- i bialokrwinkowy z leukogramem,
poziom trombocytéw, OB,

* koagulologiczne: czas kefalino-kaolinowy, poziom fibrynogenu,
protrombiny (INR),

= poziom TSH, wolnej tyroksyny oraz trijodotyroniny.

elektrokardiogram spoczynkowy;

radiogram klatki piersiowej;

echokardiogram spoczynkowy;

probe wysilkowa na biezni ruchomej wg zmodyfikowanego protokotu Bruce’a;

24-godzinny zapis ekg metoda holterowska;

N ke N

koronarografie.
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E. Ponadto:

* wyniki echokardiograficznego testu dobutaminowego — u 32 chorych,

* scyntygrafi¢ perfuzyjng mig$nia sercowego —u 21 chorych,

* inwazyjne badania diagnostyczne: u 10 chorych, w tym wewnatrzwieficowe
badania czynnosciowe wykonano u 3 chorych, a wewnatrzwiedcowe
badanie ultrasonograficzne u 7 chorych.

Ad D1)
Warto$ci zakresow norm dla:
a/ parametréw biochemicznych: kreatynina 70-115 umol/l, s6d 136-145 mmol/l, potas 3,8-
5,0 mmol/l, cholesterol 3,1-5,2 mmol/l, tréjglicerydy <1,70 mmol/l, LDL cholesterol 0-2,8
mmol/l, HDL cholesterol 0,9-1,55 mmol/l, glukoza 3,5-5 mmol/l, aminotransferaza
alaninowa 0-34 U/l, aminotransferaza asparaginowa 0-31 U/L, kinazy fosfokreatynowej <17
U/L, izoenzymu <24 U/L, troponina I 0-0,1 ng/ml;
b/ parametréw hematologicznych: hemoglobina 12-16 g/1, erytrocyty 3,7-5,1 T/1, hematokryt
37-47%, leukocytoza 3,8-10 G/I, trombocyty 140-440 G/1, leukogram [%]: neutrofile 40-70,
limfocyty 20-45, eozynofile 0-7, bazofile 0-2,5, monocyty 2,5-10; OB. <10/h.
¢/ parametréw koagulologicznych: czas kefalinowo-kaolinowy 37-47 sek., fibrynogen 1,8-3,5
g/1, protrombina 70-130%;
d/ TSH 0,35-4,9 uIlU/ml, wolna tréjjodotyronina 2,60-5,70 pmol/l, tyroksyna 9-19 pmol/1.
Ad D4)
Badanie echokardiograficzne wykonywano za pomoca aparatu Acson model Aspen w
projekcjach typowych. Ocenie poddano zaburzenia kurczliwosci oraz funkcje zastawek serca.
Analizowane badania zostaly wykonane podczas hospitalizacji.
Ad D5)
Probe wysitkowa wykonywano na biezni ruchomej (Case 15, Marguette Electronics INC) wg
zmodyfikowanego protokotu Bruce’a [33,34].
Podstawowymi kryteriami ocenianymi w trakcie proby wysitkowej byty:

* obecnos$¢ klinicznych objawéw niedokrwienia,

* lokalizacja zmian w zapisie elektrokardiogramu,

* czas proby,

* obciazenia catkowite,
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* maksymalne ci$nienie t¢tnicze,

* maksymalna cz¢stosc serca,

* przekroczenie 70% zaplanowanego obciazenia.
Ad Do)
Zapisy 24-godzinnego monitorowania ekg metoda Holtera wykonywano przy uzyciu 3-
kanatowego rejestratora MR — 45 (Oxford Medical 1.1d.). Analize zapiséw wykonywano przy
uzyciu programu opartego o system analizy Medilog EXCEL 2 (Oxford Medical 1.1d.).
Oceniano ilo$¢ 1 jako§¢ zaburzen rytmu, nastepnie kwalifikowano pacjentéw do okreslonej
klasy arytmii komorowych wg Lowna. Dodatkowo analizowano obecnos$¢ cech niedokrwienia
miesnia sercowego.
Ad D7)
Badania inwazyjne zostaly wykonane w Zakladzie Hemodynamiki i Angiokardiografii
Instytutu Kardiologii Colleginm Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego (kierownik: Profesor dr
hab. Krzysztof Zmudka). Oceniona zostala anatomia tetnic wieficowych oraz odcinkowa i
globalna kurczliwo$¢ lewej komory na podstawie wentrykulografii. W ocenie anatomii tetnic
wiencowych stosowano ogoélnie przyjety podzial na 15 segmentow, a wszystkie zwezenia
tetnic wiedicowych byly klasyfikowane wg kryteriow ACC/AHA, oraz podzielone zostaly na
typy zmian A, Bl, B2, C w zaleznosci od oceny dokonanej na podstawie angiografii,
uwzgledniajac:

*  dlugos¢ zmiany w tetnicy wiedcowej,

= S$rednice tetnicy wiencowej,

" stoplien zwezenia,

®  stopien zwezenia w cyfrowej angiografii ilosciowej,

®  odlegtos¢ poczatku zmiany od ostium naczynia,

= wspolistnienie zwezenia w tetnicy, zlokalizowane proksymalnie lub dystalnie do

analizowanej zmiany granicznej.

Badanie przeprowadzono, wykonujac przynajmniej 4 projekcje w celu zobrazowania lewej
tetnicy wiencowej oraz dwie projekcje w celu zobrazowania prawej tetnicy wienicowe;.
Analizowano liczbe istotnych zwezen w trzech gléwnych tetnicach wiedcowych. Za zwezenie
graniczne uznano zwezenie w granicach 40 do 70%. Za istotne zwezenie tetnicy wiencowe]
przyjeto zmniejszenie S$wiatla tetnicy >70% w porownaniu ze $rednia z referencit

proksymalnej i dystalnej. Oceny stopnia zwezenia analizowanych tetnic dokonywano za
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pomocg pomiarow angiografii ilosciowej (QCA), uzywajac aparatury firmy Siemens (Erlangen)
z dostarczonym pakietem oprogramowania do oceny QCA (Quanteor). System umozliwia
otrzymywanie obrazéw badanej tetnicy spelniajacych kryteria standardu DICOM (Digital
Imaging and Communication in Medicine) 1 jest wyposazony w specjalistyczne oprogramowanie,
stuzace do wykonywania automatycznych pomiaréw angiografii ilociowej [35,30].
Ad E)
Echokardiograficzny test dobutaminowy: u chorych monitorowanych elektrokardiograficznie
1 echokardiograficznie, wykonywano wlew dobutaminy do zyly odlokciowej w zwigkszanych
dawkach (od 5 do 40 pg/kg mc./min.). Pomiaru ci$nienia tetniczego dokonywano na
poczatku badania i pod koniec kazdego 3-minutowego etapu. Chorzy byli na czczo; nie
przyjmowali nitratow i antagonistow receptora 3-adrenergicznego 18 godzin przed badaniem.
Punktem koncowym badania bylo uzyskanie maksymalnej dawki dobutaminy, osiagniccie
85% maksymalnej czestosci rytmu serca, pojawienie si¢ nowych odcinkowych zaburzen
kurczliwosci, stwierdzenie istotnych zmian odcinka ST (uniesienie lub obnizenie o 21 mv w
dwoéch sasiadujacych odprowadzeniach), wystapienie groznych zaburzen rytmu serca lub
innych powiklan wymagajacych przerwania testu. W spoczynku i w trakcie kazdego etapu
rejestrowano obraz echokardiograficzny w projekcji przymostkowej krotkiej i dlugiej oraz
koniuszkowej dwu- i czterojamowej. Prawidlowa reakcje charakteryzowala prawidtowa
kurczliwo$¢ wyjsciowa z odpowiedzia hiperdynamiczna podczas obcigzenia. Nieprawidlowa
reakcja przebiegala z prawidlowa i uposledzona kurczliwodcia w spoczynku i nowymi lub
nasilonymi zaburzeniami podczas obciazenia lub brakiem poprawy kurczliwosci, co
odpowiada prowokowanemu niedokrwieniu. Przy zastosowaniu podziatu lewej komory na 16
segmentéw mozna bylo wyodrebni¢ segmenty odpowiadajace obszarom unaczynienia przez
wszystkie glowne tetnice wiencowe, co pozwalalo na identyfikacje naczynia
odpowiedzialnego za obserwowane zaburzenia kurczliwosci.
Scyntygrafie perfuzyjng migsnia sercowego wykonywano w celu potwierdzenia istotnosci
stwierdzonej zmiany granicznej. Badanie wykonano lacznie u 21 pacjentéw, w tym u 16
chorych leczonych zachowawczo i u 5 pacjentow w grupie leczonych inwazyjnie.
Inwazyjne badania diagnostyczne:

* wewngtrzwiencowe badanie ultrasonograficzne wykonane byto u 5 chorych. Oceniano

obrazy ultrasonograficzne, otrzymane po wprowadzeniu sondy ultrasonograficznej w

miejsce zmiany: powierzchnie przekroju §wiatta naczynia w odcinkach referencyjnych
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proksymalnym i dystalnym oraz w miejscu maksymalnego zwezenia, oraz $rednice
naczynia w miejscu odcinkéw referencyjnych i1 najwickszego zwezenia.

wewnatrzwiencowe badanie mikrokrgzenia: wykonano oceng rezerwy mikrokrazenia
wiencowego — przed i po dowienicowym podaniu adenozyny, wywolujacej stan

hiperemii.

Wyodrebniono dwie grupy chorych:

grupa A - 165 pacjentéw, u ktérych stosowano leczenie zachowawcze. Stosowane
leczenie farmakologiczne: beta-adrenolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny oraz
blokera receptora angiotensyny, blokery kanalu wapniowego, diuretyki i statyny.
Modyftikacja leczenia farmakologicznego polegala na zmianie dawek stosowanych
preparatow, zamianie leku lub dodaniu kolejnego preparatu. Wsréd tych pacjentéw u
68 wykonano zabieg angioplastyki wiencowej krytycznej zmiany (>75%) w tetnicy
wiencowej, w tym u 19 chorych z implantacja stentu. Pozostale zmiany krytyczne byly
badz przewlekla okluzja naczynia lub byla zlokalizowany dystalnie i nie wymagala
leczenia inwazyjnego.

grupa B — 67 pacjentéw, u ktoérych zostala wykonana przeskérna angioplastyka
balonowa zmiany granicznej bez lub z implantacja stentu (u 38 oséb). U chorych w
grupie B zabieg angioplastyki wienicowej uznawany byl za skuteczny, gdy uzyskano
poszerzenie naczynia z resztkowym zwezeniem ponizej 30%, z prawidlowym
naplywem do obwodu naczynia. W przypadku rezydualnego zwezenia 50% i wigcej
procent lub w przypadku dyssekcji naczynia typu B lub C implantowano stent

wewnatrzwiencowy (u 23 chorych).

Ponadto analizowano chorych w podgrupach:

podgrupa A, — chorzy tylko ze zmianami granicznymi w tetnicach wiencowych leczeni
zachowawczo,
podgrupa B, — pacjenci tylko ze zmianami granicznymi w tetnicach wieicowych

leczeni interwencyjnie

Catkowity okres obserwacji skutecznosci obu typow leczenia (zachowawczego oraz

inwazyjnego) wynosit 12 miesiecy. Chorzy w przypadku nasilenia  dolegliwosci

stenokardialnych, szczegdlnie pacjenci poddani zabiegowi angioplastyki (podejrzenie

restenozy), byli hospitalizowani w Klinice 1 w uzasadnionych przypadkach mieli wykonywang

kontrolna koronarografi¢ z ewentualng kwalifikacja do zabiegu angioplastyki.
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W trakcie 12-miesigcznej obserwacji analizowano i poréwnywano:

1) wystgpowanie powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych takich jak: ostre zespoty
wiencowe, w tym zawal migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, bez uniesienia
odcinka ST oraz niestabilnej dusznicy bolesnej,

2) nasilenie dolegliwosci dtawicowych,

3) konieczno$¢ hospitalizacji z powodu nasilenia objawow dlawicy piersiowej,

4) nasilenie dolegliwos$ci wymagajace wykonania angioplastyki wiencowej,

5) progresje zmian granicznych, wymagajacych zastosowania angioplastyki wienicowej,

6) w przypadku chorych leczonych inwazyjnie — czestos¢ restenoz.

Analize czgstosci wystgpowania powyzszych punktow koncowych oceniano pomiedzy
grupami: A 1 B oraz w podgrupach: A— chorzy ze zmianami tylko granicznymi leczeni
zachowawczo oraz By - leczeni inwazyjnie.

Nastepnie, w obu grupach, na podstawie dostgpnych danych epidemiologicznych, klinicznych
1 wynikow badan ustalano czynniki ryzyka wystapienia wyzej wymienionych incydentéw
sercowo-naczyniowych.

Dane byly gromadzone w systemie baz danych Access firmy Microsoft. W analizie czynnikow
sprzyjajacych wystapieniu zdarzen niepozadanych poddano ocenie 372 parametry, obejmujace
dane epidemiologiczne, wyniki badan biochemicznych, wyniki badan obrazowych,
koronarografii, przeprowadzonego leczenia farmakologicznego oraz inwazyjnego, stosowane
leki i wyniki badan w okresie 12 miesigcy. Analiza statystyczna zostala dokonana przy
pomocy programu  Statistica  for Windows. W analizie statystycznej wykorzystano
nieparametryczne testy statystyczne, regresje wieloczynnikowsa oraz regresj¢ logistyczna. Do
analizy prawdopodobienstwa wystapienia zdarzen niepozadanych zastosowano metode
Kaplana-Meiera. Do oceny réznic pomiedzy grupami wykorzystano test Cox-Mantela i test

log. Poziom istotnosci zdarzen przyjeto na poziomie 0,05.
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Rozdziat 5
Wyniki

5.1. Dane epidemiologiczne

Wiek badanych chorych wynosit od 34 do 77 (+9) lat i nie stwierdzono réznic odnosnie
wieku w grupie A 1 B. W obu grupach bylo wigcej mezezyzn (76%). Indeks masy ciata (BMI)
w obu grupach wynosil §rednio 27 (£4) (tabl. 8).

Tabela 8. Charakterystyka demograficzna z uwzglednieniem rodzaju leczenia

(grupa A i B).
Chorzy leczent Chorzy leczent
zachowawczo (grupa A) inwazyjnie (grupa B) b

Wiek (lataxSD) 58% 9,2 57x7 NS
Plec n (%

Kobiety 43 (24%) 18 (24%)

Mezczyzni 122 (76%) 49 (76%)
BMI 27%3,7 27%4 NS

Wsréd badanych przewazali pacjenci z wyksztalceniem podstawowym 1 zawodowym —
lacznie tacy pacjenci

wyksztalceniem wyzszym — 13%. Rozklad w obu analizowanych grupach byl podobny i nie

stwierdzono réznic statystycznych (tabl. 9).

Tabela 9. Wyksztalcenie chorych w analizowanych grupach A i B.

stanowili 58%, najmniej liczna grupe stanowili pacjenci

Grupa A Grupa B
0 (%) P
Wyksztalcenie
Podstawowe 31 (19) 15 (22) NS
Zawodowe 63 (38) 24 (30) NS
Srednie 50 (30) 18 (27) NS
Wyzsze 21 (13) 10 (15) NS
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Zatrudnieni stanowili 24% (57 oséb), niezatrudnionych bylo 175 pacjentéow (76%). W obu
grupach emeryci stanowili 32%, a rencisci okolo 40% — nie stwierdzono istotnosci

statystycznej pomiedzy grupami (tabl. 10).

Tabela 10. Zatrudnienie badanych chorych w grupie A i grupie B.

Grupa A Grupa B

n (%) P
Pracownik fizyczny 21 (12) 6 (10) NS
Pracownik umystowy 15 (9) 7 (8) NS
Wolny zawod 1(1) 1(1) NS
Dzialalnos$¢ gospodarcza 32 6 (8) NS
Emerytura 52 (32) 20 (31) NS
Renta 73 (44) 27 (40) NS

Wiek, w ktorym wystapily pierwsze objawy choroby wieicowej w obu grupach $rednio
wynosit 53 lata (bez réznic statystycznych pomiedzy grupami) (tabela 10). Najczescie;
pierwszym objawem byla stabilna choroba wieficowa u 69% oséb w grupie A 1 u 55% w
grupie B. Zawal jako pierwsza manifestacja choroby wiedcowej, w wywiadzie wystapil u 49
pacjentow w grupie leczonej zachowawczo i u 30 chorych leczonych inwazyjnie (stanowito to
30 1 45%). Przebyty zawal miato 81 chorych w grupie A (49%) oraz 40 chorych w grupie B
(60%). Najczestsza lokalizacja przebytych zawaléw w grupie A 1 B to $ciana dolna,
odpowiednio 38% 1 47%, a S$ciana przednia 10% 1 30%. Zalamek Q w zapisie
elektrokardiogramu u pacjentéw z przebytym zawale mig$nia sercowego w wywiadzie
stwierdzono u 33 (20%) chorych w grupie A 1 u 17 (26%) oséb w grupie B. W grupie
leczonej zachowawczo zabieg angioplastyki w wywiadzie miato 23 chorych (14%), w grupie
leczonej inwazyjnie 23 osoby (33%) — réznica istotna statystycznie (p=0,0008). Sredni czas
odstepu od momentu wystapienia pierwszych dolegliwoéci wiencowych do momentu
wykonania koronarografii wynosil $rednio u chorych w grupie A 1 B - 41 i 47 miesiecy.
Stopient niewydolnosci wienicowej — klas¢ II CCS miato 48% oséb w grupie A 1 36% w grupie
B, klase III CCS — 39% chorych z grupy leczonej zachowawczo i 49% 2z grupy leczonej
inwazyjnie. Sposréd badanych u 25 pacjentow (11%) wyjsciowo rozpoznano ostry zespol

wienicowy: w grupie A bylo to 18 (11%) chorych, w grupie B - 7 os6b (10%) (tabl. 11).
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Tabela 11. Charakterystyka choroby niedokrwiennej u badanych chorych (grupa A i B).

Grupa A Grupa B
n (%) n (%) p
Pierwszy objaw choroby wiencowej (wywiad): NS
stabilna dusznica bolesna 114 (69) 35 (55)
niestabilna dusznica bolesna 2 (1) 0
zawal mi¢énia sercowego 49 (30) 30 (45)
Przebyty zawal migénia sercowego 81 (49) 40 (60) NS
Lokalizacja:
Przednio-przegrodowy 15 (17) 3(8)
Przedni 9 (10) 12 (30)
Przednio-boczny 7 (8) 4 (10) NS
Boczny 10 (11) 3 (8)
Tylny 0 0
Dolny 41 (47) 15 (38)
Tylno-dolny 4 (5) 3 (8)
Dolno-boczny 1 (1) 0
Dolegliwosci podczas rozpoczecia badan:
stabilna dusznica 147 (89) 60 (89) NS
ostry zespol wieicowy 18 (11) 7 (11) NS
Stopien niewydolnosci wieicowej w stabilne;j
dusznicy bolesnej (CCS):
11 79 (48) 24 (36) NS
111 64 (39) 33 (49)
IV 4 (2 35
Ostry zesp6l wiencowy:
- z uniesieniem odcinka ST 15 9) 4 (5) NS
- bez uniesienia odcinka ST:
- niestabilna dusznica bolesna 3(2) 35 NS
Wiek wystapienia pierwszych dolegliwosci 53%11 5219 NS
wiencowych (latatSD)
Wiek w ktorym wystapit zawal (latatSD) 54%10 5219 NS
Okres od wystapienia dolegliwosci do
momentu pierwszej koronarografii
srednia (miesigce£SD) 41114 47117 NS
Wykonana uprzednio angioplastyka wienicowa 23 (14) 22 (33) 0,0008

u chorych wg wywiadu

W obu grupach nadci$nienie tetnicze wystepowalo w zblizonym odsetku (81 1 84%) chorych.

Zaburzenia lipidowe miato 82 i 85% chorych, odpowiednio w grupie zachowawczej i leczonej

inwazyjnie. Schorzenia nerek wystepowaly u 9% pacjentéw w grupie A i u 12% w grupie B.

Schorzenia tetnic obwodowych wystepowaly u 34 chorych (21%) w grupie A 1 u 11

pacjentéw (16%) w grupie B (tabl. 12).
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Tabela 12. Choroby wspdlistniejace u badanych w grupie A i B.

Grupa A Grupa B
a (%) a (%) b

Nadci$nienie t¢tnicze 134 (81) 56 (84) NS
Nadci$nienie tetnicze — stopied ESH/ESC: NS

1 8 (0) 6 (10)

2 74 (55) 23 (41)

3 52 (39) 27 (49)
Zaburzenia lipidowe 135 (82) 57 (85) NS
Cukrzyca typu 2 14 (9) 19 (28) 0,0006
Nietolerancja weglowodanow 4 (2) 2 (3) NS
Schorzenia nerek 15 (9) 8 (12) NS
Schorzenia tetnic obwodowych 34 (21) 11 (16) NS
Przebyte incydenty mézgowo-naczyniowe 11 (7) 2 (3) NS
Choroba obturacyjna pluc 17 (10) 2 (3) NS
Choroba nowotworowa 2 (1) 0 NS

W obu grupach choroby wspolistniejace w rodzinie wystgpowaly z podobng czestoscia, w

zadnym z analizowanych parametréw nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie (tabela 13)

Tabela 13. Wywiad rodzinny u chorych w grupie A i B.

Leczenie
Grupa A Grupa B P
n (%) n (%)

Choroba wieficowa 70 (42) 29 (43) NS
Zawal mig$nia sercowego 58 (35) 23 (34) NS
Nadci$nienie t¢tnicze 42 (25) 16 (24) NS
Incydenty mézgowo-naczyniowe 33 (20) 16 (24) NS
Cukrzyca typu 2 12 (7) 5(7) NS
Schorzenia nerek 8 (5) 3 (5 NS
Schorzenia tetnic obwodowych 74 34 NS
Choroba obturacyjna ptuc 7 (4) 1(2) NS
Choroba nowotworowa 47 (28) 13 (19) NS

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku choroby wienicowej wystgpowal u 193 badanych ze

zmianami granicznymi w tetnicach wiencowych, w tym u 138 (84%) chorych w grupie

leczonej zachowawczo i u 55 (82%) pacjentéw w grupie leczonej inwazyjnie (tabela 14).
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Tabela nr 14. Wywiad rodzinny w kierunku choroby wienncowej u chorych w grupie A i B.

Leczenie
Grupa A Grupa B p
n (%) n (%)
Obciazajacy wywiad rodzinny: 138 (84) 55 (82) NS
Ojciec 92 (56) 38 (57) NS
Matka 90 (55) 37 (55) NS
Rodzenistwo 68 (41) 23 (34) NS
Dzieci 9 (5) 7 (10) NS

W obu grupach odsetek palacych chorych wynosit w grupie A 67%, w grupie B 58%. Palacy
nadal w grupie A to 16% oséb, w grupie B - 12% - nie stwierdzono istotnosci statystycznej

pomiedzy grupami (tabela 15).

Tabela nr 15. Nat6g palenia papieroséw u badanych w grupie A i B.

Grupa A Grupa B
0 (%) 0 (%) P
Niepalacy 55 (33) 28 (42) NS
Palacy poprzednio 110 (67) 39 (58) NS
Obecnie palacy 26 (16) 8 (12) NS

5.2. Wyniki badan

W zakresie parametréw ukladu krwionosnego nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
grupami. W obu grupach warto$ci hemoglobiny, erytrocytow, bialych cialek oraz
trombocytow miescily si¢ w granicach normy. Wzor odsetkowy bialych cialek krwi w obu
grupach byl prawidtowy. Nieprawidlowe wartosci odczynu Biernackiego wystepowaly u 64
(38%0) chorych w grupie A 1u 29 (44%) pacjentéw w grupie B (p=NS).

Parametry uktadu krzepnigcia: aktywnosé protrombinowa, aktywowany czas krzepnigcia oraz
stezenie fibrynogenu w oznaczanych grupach odsetkowo byl bez istotnych réznic

statystycznych.
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W badaniach biochemicznych stwierdzono istotne statystycznie réznice pomiedzy
warto$ciami kinazy kreatyninowej oraz izoenzymu kinazy kreatyninowej (p=0,002). W
pozostatych parametrach pomiedzy grupami istotnych statystycznie réznic nie stwierdzono.

W zakresie gospodarki lipidowej: podwyzszone wartosci poziomu cholesterolu stwierdzono w
grupie A u 52% chorych, w grupie B u 37% os6b, nieprawidlowe wartosci tréjgliceryddéw
wystepowaly u 29% pacjentéw w grupie A i u 33% oséb w grupie B. Zaburzenia frakcji HDL
cholesterolu wystepowaly odpowiednio u 11 1 16% chorych. Nieprawidlowe wartosci frakcji
LDL-cholesterolu stwierdzono u 56% chorych w grupie leczonej zachowawczo 1 u 49% os6b

w grupie inwazyjnej. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy grupami.
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5.3. Analiza wynikéw wykonanych badan nieinwazyjnych

Zmiany w elektrokardiogramie spoczynkowym stwierdzono u 77 pacjentéw (47%) w grupie
leczonej zachowawczo i u 38 chorych (57%) w grupie leczonej inwazyjnie. Srednia czestosé
serca w obu grupach wynosita okoto 70/min. Zaburzenia przewodnictwa pod postacia bloku
lewej lub prawej odnogi peczka Hisa wystgpowaly w obu grupach z cz¢stoscia 3%. Migotanie
przedsionkéw wystepowato u chorych w grupie A u 2%, a w grupie B u 3% chorych. Nie
stwierdzono istotnych réznic statystycznych pomiedzy grupami odnosnie obnizenia odcinka

ST, odwrocenia zatamkéw T 1 obecnosct zatamka QQ (tabela 16).

Tabela 16. Zmiany w spoczynkowych zapisach elektrokardiograméw u chorych w

grupie A i B na poczatku obserwacji.

Badanie elektrokardiograficzne Grupa A Grupa B
0 (%) 0 (%) P

Zmiany w zapisie EKG 77 (47) 38 (57) NS
LBBB 7 (4) 2 (3) NS
RBBB 5 (3) 2 (3) NS
Migotanie przedsionkow 32 2 (3) NS
Czgsto$¢ akeji serca srednia (ud/min.+SD) 70%9,6 67110,3 NS
Zmiany w zapisie EKG

Uniesienie (przetrwale) odcinka ST 32 12 NS

Obnizenie (trwale) odcinka ST 14 (8) 9 (13) NS

Odwrécenie zatamkéw T 29 (18) 12 (18) NS

Zatamek Q 34 (21) 18 (27) NS

W badaniu echokardiograficznym nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupa A i B. Frakcja wyrzutowa lewej komory wynosita od 30-78%, $rednio w grupie A
58,619,1, w grupie B 57,7%£9,1 (p=NS). Zaburzenia kurczliwosci lewej komory dotyczyly
podobnego odsetka pacjentow w obu grupach. Najczesciej zaburzenia kurczliwosci lewej
komory dotyczyly w grupie A $ciany dolnej — u 23% osob, w grupie B $ciany przedniej u
18% chorych (tabela 17).
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Tabela 17. Wyniki badania echokardiograficznego u badanych chorych (grupa A i B).

Grupa A Grupa B P
n (%) n (%)
Zaburzenia kurczliwosci lewej komory 82 (49) 37 (55) NS
Frakcja wyrzutowa lewej komory (£SD) 58,6191 57,7491 NS
Zaburzenia kurczliwosci (N Y%-wzgledem segmentéw)
Sciana przednia 35 (16) 22 (22) NS
Hipokineza 27 (13) 16 (16)
Akineza 8 (4) 5(5)
Dyskineza 1(1) 1(1)
Sciana boczna 8 (4) 6 (6) NS
Hipokineza 8 (4) 6 (6)
Sciana dolna 49 (23) 18 (18) NS
Hipokineza 37 (17) 15 (15)
Akineza 11 (5) 3(3)
Dyskineza 1(1) 0
Sciana tylna 5(2) 1(1) NS
Hipokineza 4 (2) 0
Akineza 1(1) 1(1)
Przegroda migdzykomorowa 6 (3) 22 NS
Hipokineza 32 1)
Akineza 3(2) 1(1)
Dysfunkcja zastawek 11 (6) 7 (11) NS

W wyjsciowym tescie wysitkowym, wykonanym przed rozpoczeciem obserwacji lub w trakcie
pierwszej hospitalizacji w obu grupach wykazano niedokrwienie w zapisie elektrokardiogramu
w grupie A u 40% chorych, a w grupie B u 56% (p=NS). W odprowadzeniach V1-V4 istotnie
czesciej wystepowaly zmiany niedokrwienne w grupie leczonej inwazyjnie (p=0,02). Objawy
kliniczne w czasie testu wysitkowego czesciej wystgpowaly w grupie leczonej zachowawczo
(grupa A) - u 88% chorych, w grupie B u 75% (p=NS). Czas trwania proby wysitkowej w obu
grupach wynosil okolo 10 minut i nie réznil si¢ istotnie statystycznie. Takze maksymalne

obciazenie w obu grupach nie réznilo si¢ od siebie w sposob istotny (tabela 18).
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Tabela 18. Analiza wynikéw testu wysitkowego u chorych: grupa A i B.
Grupa A Grupa B
0 (%) 0 (%) P
Objawy niedokrwienia w zapisie ekg 66 (40) 36 (56) NS
Lokalizacja zmian w zapisie ekg — odprowadzenia (N%b):
11, 111, aVF 21 (13) 14 (21) NS
11, 111, aVE, V5-V6 30 (18) 16 (24) NS
V1-V4 4 (2) 6 (9) 0,020
Objawy kliniczne: dolegliwosci dlawicowe 146 (88) 53 (75) NS
Czas trwania proby - sredniatSD [min.| 99131 10,6%3 NS
Maksymalne ci$nienie te¢tnicze (Srednia®*SD) 155,5+21 151,5%+ 17 NS
[mmHg]
Maksymalna czesto$¢ serca sredniatSD [ud/min.] 120,815 1249+ 15,9 NS
Maksymalne obcigzenie $rednia+SD [METS] 6,912 4 7,3+ 25 NS
Obcigzenie powyzej 70% 88 (53) 41 (61) NS

Wyniki echokardiograficznego testu dobutaminowego — uwzgledniajac wskazniki kliniczne,

echokardiograficznie oraz elektrokardiograficzne nie 16znily si¢ pomigdzy grupami

(tabela 19).

Tabela 19. Wyniki echokardiograficznego testu dobutaminowego u badanych chorych.

Echokardiograficzny test dobutaminowy Grupa A Grupa B
Klinicznie dodatni 10
Echokardiograficznie dodatni 9

Lokalizacja zmian w zapisie EKG

ILII1,aVE 1
ILII1,aVEV5-V6 1
V1-V4 1
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W badaniu scyntygraficznym nie stwierdzono istotnych réznic w wynikach pomiedzy

grupami A i B (tabela 20).

Tabela 20. Wyniki perfuzyjnej scyntygrafii mig¢snia sercowego u badanych chorych w

grupie AiB.

Grupa A Grupa B p
Ilo§¢ wykonanych badan 19 7 -
Badanie dodatnie 13 6 NS
Badanie ujemne 6 1 NS
Badanie dodatnie indukowane wysitkiem 13 6 NS

Monitorowanie 24-godzinne ekg metoda Holtera zostalo wykonane u 69 badanych w grupie
A 1 u 27 pacjentéow w grupie B. Objawy cichego niedokrwienia wystapily u 6 i 4%
odpowiednio w grupie A 1 B. Zaburzenia przewodnictwa (blok przedsionkowo-komorowy I
stopnia) u 18% w grupie leczonej zachowawczo 1 u 4% w grupie leczonej inwazyjnie. Nie

stwierdzono réznic pomiedzy grupami (tabela 21).

Tabela 21. Wyniki badania holterowskiego u badanych chorych z uwzglednieniem

grup.
Grupa A Grupa B
n (%) n (%) P

Ilos¢ wykonanych badan 69 (41) 27 (41) -
Zaburzenia rytmu 26 (38) 12 (32) NS
Zaburzenia przewodnictwa 12 (18) 14 NS
Objawy cichego niedokrwienia 4 (6) 1(4) NS
Klasyfikacja komorowych zaburzen rytmu
(wg Lown):
klasa 1 26 (37) 11 (40)

11 27 (39) 9 (33)

111 11 (16) 15 (19) NS

IVA 4 (7) 2 (8)

IVB 1(1) 0

\ 0 0
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5.4. Wyniki koronarografii

U 232 badanych pacjentéw w badaniu koronarograficznym stwierdzono 432 zwezenia tetnic
wiencowych, w tym 307 zmian granicznych i 125 zmian krytycznych (zwezenie od 71% do
100%). Sposrod 194 zwezen w galezi miedzykomorowej przedniej, 30 zwezen bylo
krytycznych, a 164 byly zmianami granicznymi. W galezi okalajacej bylo zlokalizowanych 99
zwezen, w tym 62 zwezenia byly graniczne, a 37 to byly zmiany krytyczne. W prawej tetnicy
wiencowej stwierdzono 139 zwezen, w tym 81 to byly zmiany graniczne, a 58 bylo zmianami

krytycznymi (tabela 22).

Tabela 22. Zwezenia w tetnicach wiencowych u 232 badanych chorych.

Lokalizacja zwezen tetnic wiencowych liczba Zwezenia
zweze graniczne krytyczne

LAD 194 164 30

Cx 99 62 37

RCA 139 81 58

Razem 432 307 125

W badanej grupie 232 chorych stwierdzono 307 zmian granicznych. Analizie poddano 239
zmian granicznych u chorych leczonych zachowawczo 1 68 zmian granicznych u pacjentéw
leczonych inwazyjnie. Spos$réd 307 zmian granicznych, 118 zmian wstepowalo jako
pojedyncze zmiany graniczne lub wspolistniejace ze zmianami granicznymi w 2 lub 3
tetnicach wiencowych. 46 pacjentéw mialo zmiany graniczne i krytyczne w 3 tetnicach
wiencowych, 107 pacjentow mialo zmiany graniczne i krytyczne w 2 tetnicach. Do leczenia
inwazyjnego zmian granicznych zakwalifikowano 67 pacjentéw, a analizie poddano 68 zmian
granicznych (1 pacjent mial wykonang angioplastyke dwoéch zmian granicznych: w galezi
miedzykomorowej przedniej i prawej tetnicy wiencowej). NajczeSciej zmiany graniczne
zakwalifikowane do leczenia inwazyjnego byly zlokalizowane w galezi miedzykomorowe;j

przedniej, nastepnie w prawej tetnicy wiencowej (tabela 23).
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Tabela 23. Lokalizacja i rodzaj leczenia zmian granicznych.

Leczenie
Lokalizacja zmian granicznych liczba zachowawcze | inwazyjne
zwezen n n
LAD 164 126 38
Cx 62 49 13
RCA 81 64 17
Y.acznie 307 239 68

Szczegotowej analizie poddano chorych w podgrupie A, i By, u ktérych stwierdzono tylko

zmiany graniczne w jednym lub wigcej naczyniach (tabela 24).

Tabela 24. Sposo6b leczenia chorych ze zmianami granicznymi w jednej lub wiecej

tetnicach wiencowych (podgrupa A, i B,).

A B
Zmiany tylko graniczne, zlokalizowane Podgrupg ! Podgrup.a !
. . . . . n leczenie leczenie
w jednej lub wielu tetnicach wiencowych ) ,
zachowawcze | inwazyjne
LAD 50 32 18
Cx 9 7
RCA 20 17
LAD+RCA 23 12 11
LAD+Cx 7 5
Cx+RCA
LAD+Cx+RCA 6 2
Y.acznie 118 76 42

W przypadku obecnosci zmian granicznych tylko w galezi miedzykomorowej przedniej (w
obu grupach Iacznie stanowilo to 50 zmian) w podgrupie leczonej zachowawczo (podgrupa
Ay) stwierdzono u 19 pacjentéw zmiane typu A, u 13 oséb zmiane typu Bl, w podgrupie
leczonej inwazyjnie (podgrupa B;) typ A zmiany granicznej wystegpowal u 7 chorych, typ Bl u

11 oso6b. Lokalizacja zwezen u chorych w obu grupach byla zblizona: gléwnie dotyczyla
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segmentu 7, nastgpnie 6 1 w dalszej kolejnosci segmentu 8. Odleglos¢ od ostium w podgrupie
Ay $rednio wynosita 27 mm, w podgrupie By 25,6 mm. Zakres odstgpu poczatku zmiany od
ostium w podgrupie A; wynosil od 2 do 58 mm, w podgrupie B; od 12 do 47 mm (poziom
istotnosci <0,7). Dlugos¢ zwezenia w obu grupach byla zblizona i wahata si¢ w granicach 11
mm (odchylenie standardowe wynosito 2,9 mm). Istotnie rézny byl stopien zwe¢zenia w obu
grupach: w podgrupie A; wynosil $rednio 51% (QCA 46,8%) z odchyleniem
standardowym w granicach 8%, w podgrupie B; procent zwezenia wynosit 66% (QCA
00,5%) z odchyleniem standardowym w granicach 5% (p<0,0001). Naczynie byto
zmienione przed analizowang zmiana w grupie leczonej zachowawczo u 19% oraz u 33%
osob w grupie leczonej inwazyjnie. Dystalnie do zwezenia zmiany miazdzycowe

wystegpowaly odpowiednio u 37 i 39% (tabela 25).

Tabela 25. Zmiany graniczne zlokalizowane tylko w galezi migdzykomorowej

przedniej (LAD) z uwzglednieniem podgrup A, i B;.

Podgrupa A, | Podgrupa B,
a (%) a (%) P

Typ zmiany:

A 19 (59) 7 (39)

B1 13 (41) 11 (61) NS

B2 0 0

C 0 0
Lokalizacja (segment):

6 7 (22) 3(17) NS

7 20 (62) 13 (72)

8 5 (16) 2 (11)
Zmieniona tetnica (LAD) przed zmiana graniczng 6 (19) 6 (33) NS
Zmieniona t¢tnica (LAD) za zmiang graniczng 12 (37) 7 (39) NS
Srednica naczynia (Srednia*SD) [mm] 3,16%0,2 3,1410,3 NS
% zwezenia (Srednia*SD) 5184 66,4£3,9 | <0,0001
% zwezenia QCA (Srednia+SD) 46,8%7,7 60,5£5,8 | <0,0001
Dlugos¢ zwezenia (SredniatSD) [mm] 10,329 11,2421 NS
Odleglos¢ zmiany granicznej od ostium [mm]:

srednia*SD 271132 25,6110,8 NS

Zakres 2-58 12-47

W przypadku obecnosci zmian granicznych tylko w galezi okalajacej (w obu grupach facznie

stanowilo to 9 zmian) w grupie leczonej zachowawczo stwierdzono u 2 pacjentéw zmiang
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typu A, u 5 zmiang typu By. Wéréd chorych leczonych inwazyjnie stwierdzono 2 zmiany typu
B.. Lokalizacja zmian w obu grupach: w podgrupie A; dotyczyla segmentu 11 — u 5 chorych,
segmentu 12 — u 2 badanych, w podgrupie B; zmiany byly zlokalizowane tylko w segmencie
12. Odlegtos¢ od ostium do zmiany granicznej w grupie leczonej zachowawczo $rednio
wynosita 15 mm, w grupie leczonej inwazyjnie 51 mm, zakres odstepu poczatku zmiany od
ostium odpowiednio wynosit od 1 do 34 mm, oraz od 28 do 75 mm (p<0,03). Dlugos¢
zwezenia w podgrupie A; wynosila $rednio 11 mm, w podgrupie B, - 14,5 mm. Stopien
zwezenia w podgrupie A; wynosit srednio 57% (QCA 52%) z odchyleniem standardowym 8%,
w podgrupie B; procent zwezenia wynosit 67,5% (QCA 63,5%) z odchyleniem standardowym
3,5% (P=NS). Naczynie bylo zmienione przed analizowana zmiana w kazdej z podgrup u 1
chorego. Dystalnie do zwezenia zmiany miazdzycowe wystepowaly w podgrupie Ay u 4 chorych,

w podgrupie By u 1 pacjenta (tabela 26).

Tabela 26. Zmiany graniczne zlokalizowane tylko w galezi okalajacej (Cx) z

uwzglednieniem podgrup A; i B;.

Podgrupa A, | Podgrupa B,
0 (%) a (%) P

Typ zmiany:

A 2 (28) 0

B1 5(72) 2 (100) NS

B2 0 0

C 0 0
Lokalizacja (segment):

11 5(72) 0 NS

12 2 (28) 2 (100)
Zmieniona t¢tnica (Cx) przed zmiang graniczng 1 (20) 1 (50) NS
Zmieniona te¢tnica (Cx) za zmiang graniczng 4 (80) 1 (50) NS
Srednica naczynia (§rednia£SD) [mm] 3,0£0,2 2,810,3 NS
% zwezenia (Srednia*SD) 57,1£8,0 67,5%3,5 NS
% zwezenia QCA (Srednia+SD) 52,3+10,3 63,549 NS
Dlugos$¢ zwezenia (SredniatSD) [mm] 11,3+3,5 14,5+6,4 NS
Odleglos¢ zmiany granicznej od ostium [mm]:

srednia*SD 15,1+12,7 51,5%£33,2 0,03

Zakres 1-34 28-75
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W przypadku obecnosci zwezen granicznych tylko w prawej tetnicy wieicowej (w obu
podgrupach lacznie stanowito to 20 zmian) w grupie leczonej zachowawczo stwierdzono u 8
pacjentow zmiang typu A, u 8 zmiang typu Bl i u 1 osoby zmiang¢ typu B2. W podgrupie
leczonej inwazyjnie zmiane typu B1 mialo 3 pacjentéw. Lokalizacja zmian granicznych w obu
grupach byla zblizona: gléwnie dotyczyla segmentu 2. Odleglos¢ od ostium w podgrupie A;
srednio wynosila 47 mm, w podgrupie B, 23,3 mm. Zakres odstepu poczatku zmiany od
ostium w podgrupie Al wynosit od 20 do 84 mm, w podgrupie Bl od 19 do 29 mm
(p<0,08). Dlugos¢ zwezenia w obu grupach byla zblizona 1 wynosita okolo 15 mm. Istotnie
rézny byt stopien zwezenia w obu grupach: w grupie leczonej zachowawczo wynosil srednio
53,7% (QCA 50%) z odchyleniem standardowym w granicach 9%, w grupie leczonej
inwazyjnie procent zwezenia wynosit 69% (QCA 65%) z odchyleniem standardowym 1%
(p<0,008). Tetnica wiencowa byla zmieniona przed analizowana zmiana w podgrupie A; u
33%, w podgrupie B; u 35% badanych. Dystalnie do zwezenia zmiany miazdzycowe

wystepowaly odpowiednio u 59 1 67% chorych (tabela 27).

Tabela 27. Zmiany graniczne zlokalizowane tylko w prawej tetnicy wiencowej (RCA) z

uwzglednieniem podgrup A;i B;.

Podgrupa A, | Podgrupa B,
n (%) a (%) P

Typ zmiany: NS

A 8 (47) 0

B1 8 (47) 3 (100)

B2 1 (6) 0

C 0 0
Lokalizacja (segment): NS

1 0 1(33)

2 13 (76) 2 (67)

3 4 (24) 0

4 0 0
Zmieniona t¢tnica (RCA) przed zmiang graniczng 6 (35) 1 (33) NS
Zmieniona t¢tnica (RCA) za zmiang graniczng 10 (59) 2 (67) NS
Srednica naczynia (§rednia+SD) [mm] 3,1£0,3 3,840,3 0,01
% zwezenia (SredniatSD) 53,7£9.4 70£2,1 <0,008
% zwezenia QCA (Srednia+SD) 50%£8,7 05%1,2 <0,009
Dlugos¢ zwezenia (SredniatSD) [mm] 14,4%06,7 16,6125 NS
Odleglos¢ zmiany granicznej od ostium [mm|]

srednia =SD 471217 23,3151 NS

Zakres 20-84 19-29
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Sposréd zmian granicznych w galezi migdzykomorowej przedniej oraz wspolistniejacych
zmian w innych tetnicach wiencowych w grupie leczonej zachowawczo u 63 pacjentéw
stwierdzono zmiang typu A, u 61 oséb zmiang typu Bl, u 2 oséb zmiang C. W grupie B
zmiana graniczna typu A wystgpowala u 16 chorych, zmiana typu B1 u 20 a zmiana typu C 2
os6b. Lokalizacja zmian w obu grupach byla zblizona: gléwnie dotyczyla segmentu 7,
nastepnie 6 i w dalszej kolejnosci segmentu 8. Odleglo§¢ zwezenia granicznego od ostium w
grupie A $rednio wynosita 26 (SDX12) mm, w grupie B $rednio 24,8 (SD*11,2) mm (p=NS).
Dlugos¢ zwezenia w obu grupach byta zblizona i wynosita srednio 11 mm (odchylenie
standardowe wynosito 5,3 i 3,3, mm w grupach). Istotnie r6zny byl stopien zwezenia w obu
grupach: w grupie A wynosil $rednio 51% (QCA 47%) z odchyleniem standardowym w
granicach 8%, w grupie B procent zwezenia wynosit srednio 67% (QCA 62%) z odchyleniem
standardowym w granicach 4% (p<0,00001). Galaz migdzykomorowa przednia byla
zmieniona przed analizowang zmiana w grupie A u 33% a u 26% w grupie A i B. Dystalnie
do zwezenia zmiany miazdzycowe w tetnicy wiencowej wystgpowaly odpowiednio u 58 1 55%
chorych. Zmiany w innych tetnicach wiencowych byly nastepujace: w grupie A zmiany
graniczne wystegpowaly u 45% chorych, zmiany krytyczne u 55%, w grupie B zmiany
graniczne u 33%, krytyczne u 67% chorych (tabela 28).

Tabela 28. Zmiany graniczne w gafezi miedzykomorowej przedniej (LAD) u
badanych chorych przy wspélistniejacych zmianach granicznych i krytycznych w

innych tetnicach wiencowych.

Grupa A Grupa B
a (%) a (%) P

Typ zmiany:

A 63 (50) 16 (43)

B1 61 (48) 20 (53) NS

B2 22 24

C 0 0
Lokalizacja (segment):

6 26 (21) 11 (29)

7 86 (68) 23 (61) NS

8 11 (9) 25

9 22 2 (5
Zmieniona t¢tnica (LAD) przed zmiang graniczng 41 (33) 10 (206) NS
Zmienione tetnica (LAD) za zmiang graniczng 73 (58) 21 (55) NS
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Grupa A Grupa B
a (%) n (%) P

Zmiany w innych tetnicach wiencowych 125 (76) 24 (63) NS

- graniczne 57 (45) 8 (33) NS
Srednica LAD (£SD) [mm] 31402 3,103 NS
% zwezenia w LAD (£SD) 51,5%8,6 67%3,7 0,00001
% zwezenia w LAD - QCA (£SD) 47,8%8,1 6216,7 0,00001
Dlugos¢ zwezenia w LAD (£SD) [mm] 11,5453 11,7433 NS
Odlegtos¢ zmiany granicznej od ostium LAD:

srednia +SD [mm] 26+12 24,8+11,2 NS

zakres [mm] 1-65 12-60

W przypadku obecnosci zmian granicznych w galezi okalajacej oraz wspolistniejacych zmian
w innych naczyniach wiefcowych w grupie leczonej zachowawczo stwierdzono u 20
pacjentéw zmiang typu A, u 26 zmiang¢ typu Bl, u 3 zmian¢ B2. W grupie B zmiana A
wystepowala u 5 chorych, zmiana B1 u 8 chorych. Lokalizacja zmian u chorych w grupie A i
B gléwnie obejmowata segment 11 w grupie A (65% os6b), a w grupie B segment 12 (54%
chorych). Odleglos¢ od ostium w grupie A $rednio wynosita 31 mm, w grupie B 28 mm,
zakres odstepu poczatku zmiany od ostium w grupie A wynosit od 0 do 80 mm, w grupie B
od 10 do 76 mm (p=NS). Dlugos¢ zwezenia w obu grupach byla zblizona: wynosila 11,5
(SD*4,6) mm w grupie A, w grupie B 13,8 (SD*6,3) mm. Istotnie rézny byl stopied
zwezenia w obrebie zmiany granicznej w obu grupach: w grupie A wynosit $rednio 54%
(QCA 50%) z odchyleniem standardowym w granicach £9,3, w grupie B procent zwezenia
wynosit 68% (QCA 66%) z odchyleniem standardowym w granicach £2,9% (p<<0,00001).
Galaz okalajaca byla zmieniona przed analizowana zmiana w grupie A u 27 oraz u 46%
chorych w grupie leczonej inwazyjnie. Dystalnie do zwezenia granicznego zmiany
miazdzycowe wystgpowaly odpowiednio w grupach A 1 B u 47 1 47%. Zmiany w innych
naczyniach: w grupie A zmiany graniczne wystgpowaly u 49%, krytyczne u 51%, w grupie B

zmiany graniczne u 57%, krytyczne u 43% chorych (tabela 29).
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Tabela 29. Zmiany graniczne w gafezi okalajacej (Cx) u badanych chorych przy

wspolistniejacych zmianach granicznych i krytycznych w innych tetnicach

wiencowych.
Grupa A Grupa B
n (%) a (%) P

Typ zmiany:

A 20 (41) 5(39)

B1 26 (53) 8 (61) NS

B2 3(6) 0

C 0 0
Lokalizacja (segment):

11 32 (65) 6 (46) NS

12 17 (35) 7 (54)
Zmieniona t¢tnica (Cx) przed zmiang graniczng 13 (27) 6 (40) NS
Zmieniona t¢tnica (Cx) za zmiang graniczng 23 (47) 6 (47) NS
Zmiany w innych tetnicach wiencowych 65 (90) 19 (90) NS

- graniczne 32 (49) 11 (57) NS
Srednica Cx (§redniatSD) [mm] 2,940,3 2,840,2 NS
% zwezenia w Cx (SredniatSD) 54,1193 08,6129 0,0001
% zwezenia w Cx QCA (SredniatSD) 50,219,3 00,513 0,0001
Dlugos¢ zwezenia w Cx (Srednia*SD) [mm] 11,5%4,6 13,8%6,3 NS
Odleglos¢ zmiany granicznej od ostium Cx

srednia+SD [mm] 30,8+19,7 27,9122 NS

zakres [mm] 0-80 10-76

W przypadku obecnosci zmian granicznych w prawej tetnicy wieficowe] oraz
wspolistniejacych zmian w innych naczyniach wiencowych w grupie leczonej zachowawczo
stwierdzono u 33 pacjentéw zmiang typu A, u 29 oséb zmiang typu B1, u 2 chorych zmiane
B2. W grupie leczonej inwazyjnie zmiany typu A wystepowaly u 3 chorych, typu Bl u 13
0sob, a typu B2 u 1 chorego. Lokalizacja zmian w obu grupach byla zblizona: gléwnie
dotyczyla segmentu 2, w nastepnej kolejnosci 3 1 1. Odlegtos¢ od ostium w grupie A $rednio
wynosita 42 mm (SD*25,7), w grupie B - 37 mm (SD*25). Dlugos¢ zwezenia w obu
grupach byla zblizona i wynosita w grupie A - 14,5 mm (odchylenie standardowe wynosito

8,6 mm), w grupie B wynosita 16 mm (odchylenie standardowe £4,4 mm). Istotnie rézny




Wiyniki 42

byl stopien zwezenia w obu grupach: w grupie A wynosil srednio 54% (QCA 50,5%) z
odchyleniem standardowym 9%, w grupie B procent zwezenia wynosit 68,4% (QCA 64,3%)
z odchyleniem standardowym 4% (p<0,00001). Naczynie bylo zmienione przed analizowana
zmiang w grupie A u 33 oraz u 35% chorych w grupie leczonej inwazyjnie. Dystalnie do
zwezenia zmiany miazdzycowe wystepowaly odpowiednio u 59 i 71% chorych. Zmiany w
innych naczyniach: w grupie A zmiany graniczne wystgpowaly u 59%, krytyczne u 41%, w

grupie B zmiany graniczne u 82%, a zmiany krytyczne u 18% chorych (tabela 30).

Tabela 30. Zmiany graniczne w prawej tetnicy wienncowej (RCA) u badanych chorych

wspolistniejace ze zmianami granicznymi i krytycznymi w innych tetnicach

wiencowych.
Grupa A Grupa B P
n (%) n (%)
Typ zmiany:
A 33 (52) 3 (18)
B1 29 (45) 13 (76) NS
B2 23 1 (6)
C 0 0
Lokalizacja (segment):
1 13 (20) 5(29)
2 37 (58) 8 (47) NS
3 11 (17) 4 (24)
4 305 0
Zmieniona t¢tnica (RCA) przed zmiang graniczng 21 (33) 6 (35) NS
Zmieniona t¢tnica (RCA) za zmiang graniczng 38 (59) 12 (71) NS
Zmiany w innych tetnicach wienicowych 66 (79) 17 (80) NS
- graniczne 39 (59) 14 (82) NS
Srednica RCA (§rednia+SD) [mm] 3,1+£0,3 3,3+0,28 NS
% zwezenia w RCA (§redniatSD) 54,2193 08,4123 0,00001
% zwezenia w RCA - QCA (Srednia=SD) 50,519 64,3+6,8 0,00001
Dlugos¢ zwezenia w RCA (Srednia®SD) [mm)] 14,5%8,6 16144 NS
Odleglos¢ zmiany granicznej od ostium RCA
srednia £SD [mm] 42,3+25]7 37,1£25 NS
zakres [mm] 4-99 10-85
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5.5. Stosowane leczenie farmakologiczne

U badanych chorych stosowano leczenie farmakologiczne: beta-blokery u 104 chorych (63%0)
w grupie leczonych zachowawczo i u 45 pacjentéw (67%) pacjentow w grupie leczone;
inwazyjnie. Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) otrzymywalo 107 chorych (65%) w
grupie leczonej zachowawczo i 46 pacjentow w grupie leczonej inwazyjnie. Czgstos§é
stosowania lekéw w obu grupach takze z grupy nitratéow, blokeréw kanalu wapniowego,
statyn, diuretykéw oraz polopiryny przedstawia tabela nr 31. Istotna statystycznie réznica w
czestosci stosowania dotyczyla tiklopidyny lub klopidogrelu, ktére czesciej otrzymywali

chorzy w grupie leczonej inwazyjnie (tabela 31).

Tabela 31. Leczenie farmakologiczne w grupie A i B - rozpoczgcie obserwacji.

Leczenie
Grupy lekow Zachowawcze Inwazyjne P
n (%) n (%)

B-blokery 104 (63) 45 (67) NS
Inhibitory ACE 107 (65) 46 (69) NS
Nitraty 136 (82) 55 (82) NS
Blokery kanalu wapniowego 90 (55) 34 (51) NS
Kiwas acetylosalicylowy 139 (84) 61 91) NS
Ticlopidyna/klopidogrelu 41 24 47 (70) 0,0001
Statyny 123 (75) 53 (79) NS
Leki anty-arytmiczne 14 (8) 8 (11) NS
Doustne leki p/cukrzycowe 11 (7) 9 (13) NS
Insulina 53 7 (10) 0,001
Diuretyki 44 (206) 11 (17) NS
ATRB 1(1) 0 NS
Pochodne warfaryny 7 (4) 0 NS
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W grupie leczonej wylacznie farmakologicznie w okresie 12-miesigcznej obserwacii istotnie

zwickszono czegsto$¢  stosowania u chorych inhibitoréw konwertazy angiotensyny:
odpowiednio u 65% chorych w poczatkowym okresie obserwacji, w 12 miesiacu u 78%
chorych (p=0,03) oraz statyn: u 75% wyjsciowo 1 u 98% pacjentéw w momencie zakonczenia
obserwacji (p=0,01). Istotnie zmniejszono czesto§¢ stosowania diuretykéw w  trakcie
obserwacji: 27% wyjsciowo 1 21% po 12 miesigcach leczenia (p=0,00006). Nitraty byly
stosowane u chorych w wysokim odsetku - u okolo 80% oséb. Pozostale leki stosowane byly

z podobna czgstoscig w calym okresie obserwacji (tabela 32).

Tabela 32. Leczenie farmakologiczne w grupie leczonej zachowawczo w okresie 12-

miesig¢cznej obserwacji.

1lo$¢ pacjentow n (%)
Grupy lekéw Poczatek 6 miesiac 12 miesigc P
obserwacji obserwacji obserwacji
B-blokery 104 (63) 103 (62) 119 (72) NS
Inhibitory ACE 107 (65) 100 (61) 129 (78) 0,03
Nitraty 136 (82) 137 (83) 140 (84) NS
Blokery kanatu wapniowego 90 (55) 90 (55) 97 (58) NS
Aspiryna 139 (84) 130 (79) 145 (88) NS
Ticlopidyna/klopidogtel 41 (25) 8 (5 42 0,0001
Statyny 123 (75) 145 (88) 161 (98) 0,01
Leki anty-arytmiczne 14 (8) 9 (5) 14 (8) NS
Doustne leki p/cukrzycowe 11 (7) 64 9(5) NS
Insulina 503 32 32 NS
Diuretyki 44 (27) 17 (10) 34 (21) 0,0006
ATRB 1(1) 1) 1(1) NS
Pochodne synkumaru 74 32 64 NS

W grupie leczonej inwazyjnie, w okresie obserwacji istotnie zwigkszono czgstos¢ stosowania
lekow z grupy beta-blokeréw: wyjSciowo stosowano je u 67% chorych, w 12 miesiacu

obserwacji u 88% pacjentéw (p=0,04), oraz istotnie zwigkszono czgsto§¢ stosowania statyn
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od 79% chorych wyjsciowo do 94% pacjentow w 12 miesiacu obserwacji (p=0,03). W
przypadku pochodnych tienopirydyny (tiklopidyny Iub klopidogrelu) réznica byla
spowodowana standardowym ich stosowaniem po zabiegu angioplastyki wieficowej z
implantacja stentu. Leki te byly odstawiane w 2 lub 3 miesiacu po zabiegu angioplastyki.

Nitraty byly stosowane u 80% chorych (tabela 33).

Tabela nr 33. Leczenie farmakologiczne w grupie leczonej inwazyjnie w okresie 12-

miesi¢cznej obserwaciji.

Tlo$¢ pacjentéw n (%)
Grupy lekow Poczatek 6 miesiac 12 miesiac p
obserwacji obserwacji obserwacji

B-blokery 45 (67) 53 (79) 59 (88) 0,04
Inhibitory ACE 46 (69) 48 (72) 57 (85) NS
Nitraty 55 (82) 52 (78) 59 (88) NS
Blokery kanatu wapniowego 34 (51) 30 (45) 40 (59) NS
Aspiryna 61 (91) 60 (90) 62 (94) NS
Ticlopidyna/klopidogtel 47 (70) 34 34 0,0001
Statyny 53 (79) 59 (88) 62 (94) 0,03
Leki anty-arytmiczne 8 (12) 4 (6) 5(8) NS
Doustne leki p/cukrzycowe 9(13) 4 (6) 7 (10) NS
Insulina 7 (10) 34 5(8) NS
Diuretyki 11 (16) 5() 9 (13) 0,04
ATRB 0 0 0 -
Pochodne synkumaru 0 0 0 -
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Stosowanie poszczegolnych grup lekéw w obu badanych grupach zostalo przedstawione na

rycinach 819.

100

[%]

mOM
=5M
m12M

Ryc. 8. Czestos¢ stosowania poszczegolnych grup lekowych w grupie A leczonej zachowawczo w
momencie rozpoczecia analizy (OM), w 6 miesigcu obserwaciji (6M) i w 12 miesigcu obserwacji (12M).
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Ryc. 9. Czestos¢ stosowania poszczegdlnych grup lekowych w grupie B leczonej inwazyjnie w
momencie rozpoczecia analizy (OM), w 6 miesigcu obserwaciji (6M) i w 12 miesigcu obserwacji (12M).
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5.6. Leczenie inwazyjne

W grupie 0s6b leczonych inwazyjnie (grupa B), u 67 pacjentow ze zmianami granicznym w
tetnicach wieicowych, wykonano 68 angioplastyk naczyn wiencowych. W galezi
miedzykomorowe]j przedniej angioplastyke wykonano u 38 chorych: u 12 (30%) pacjentéw
byla to angioplastyki balonowa, u 10 (27%) oséb z implantacjq stentu metoda bezposredniego
stentowania, a u 16 (43%) chorych wykonano zabieg angioplastyki balonowej z elektywng
implantacja stentu z powodu nieoptymalnego wyniku angioplastyki balonowe;.

W galezi okalajacej zabieg angioplastyki wykonano u 13 chorych: u 8 (62%) pacjentéw
wykonano angioplastyke balonowa, u 3 (23%) os6b bezposrednia implantacje stentu, a
elektywng implantacje¢ stentu u 2 (15%) pacjentéw. W prawej tetnicy wienicowej angioplastyke
balonowa wykonano u 10 (57%) pacjentéw, bezposrednig implantacj¢ stentu wykonano u 2
(13%) pacjentéw, elektywna implantacja stentu zostala zastosowana u 5 (30%) pacjentéw

(tabela 34).

Tabela 34. Leczenie inwazyjne (PCI) a lokalizacja zmian granicznych w tetnicach

wiencowych.
LAD Cx RCA
n (%) n (%) n (%)
Angioplastyka balonowa 12 (30) 8 (62) 10 (57)
Bezposrednia implantacja stentu 10 (27) 3 (23) 2 (13)
Elektywna implantacja stentu 16 (43) 2 (15) 5 (30)
Suma 38 13 17
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5.7. Zdarzenia niepozadane

W podgrupie chorych tylko z jedna zmiana graniczna w tetnicach wiencowych leczonych
zachowawczo (podgrupa A;), 4 pacjentow wymagalo hospitalizacji, w tym u 1 chorego
wyjsciowo zmiana graniczna byla zlokalizowana w galezi miedzykomorowej przedniej,
u 1 w galezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej, u 2 pacjentéw zmiana graniczna byla w
prawej tetnicy wienicowe;.

W podgrupie chorych tylko z jedna zmiana graniczna w tetnicach wiencowych leczonych
inwazyjnie (podgrupa B,), hospitalizacji wymagalo 6 chorych ze zmiana graniczna w galezi
miedzykomorowej  przedniej. U  wszystkich stwierdzono w  kontrolnym  badaniu

koronarograficznym restenoze w miejscu angioplastyki wykonanej na poczatku obserwacji.

Tabela 35. Yaczna ilo$¢ zdarzen niepozadanych w grupie chorych ze zmianami tylko

granicznymi.
Zastosowanie leczenie
Podgrupa A, Podgrupa B, p
n (%) n (%)

Nasilenie dolegliwosci dlawicowych 8 (11) 14 (33) 0,003
Hospitalizacja 7 (9) 15 (36) 0,003
Niestabilna dusznica bolesna 0 0 NS
Zawal migénia sercowego 0 0 NS
Angioplastyka wieicowa 0 6 (15) 0,003
Restenoza 6 (15) -

Tabela 36. Ilo$¢ zdarzen niepozadanych w podgrupie chorych z 1 zmiang graniczng w

tetnicy wiencowej z uwzglednieniem jej lokalizacji.

Tetnica wiencowa
LAD Cx RCA
Podgrupa Podgrupa Podgrupa
Ay B, Ay B, Ay B,
N=32 N=18 N=7 N=2 N=17 N=3
Hospitalizacja 1 6 1 0 2 0
Restenoza 0 3 0 0 0 0
PCI 0 3 (re) 0 0 0 0
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Tabela 37. Ilo$¢ zdarzen niepozadanych w podgrupie chorych z wigcej niz 1 zmiang

graniczng z uwzglednieniem zwezonych tetnic wiencowych

LAD+RCA LAD+Cx Cx+RCA LAD+Cx+RCA
Podgrupa Podgrupa Podgrupa Podgrupa
Ay B, A B, A B, A B,
N=12 | N=11 |N=5 N=2 N=1 N=2 N=2 N=4
Hospitalizacja 0 6 2 1 0 0 0 2
Restenoza 0 3 0 0 0 0 0 0
PCI 0 3 (re) 0 0 0 0 0 0

Na rycinie 10, 11, 12 i 13 przedstawiono skumulowane prawdopodobienstwo wystapienia u
chorych tylko ze zmianami granicznymi w tetnicach wieficowych nasilenia dolegliwo$ci
dlawicowych, koniecznosci hospitalizacji oraz wykonania angioplastyki w okresie 12-
miesi¢cznej obserwacii. Pacjenci ze zmiang w jednej i wigcej tetnicach wiencowych. Wszystkie

porownania byly istotne statystycznie (p<<0,004).
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Ryc. 10. Prawdopodobienstwo nasilenia dolegliwosci dfawicowych w okresie rocznej obserwacji u
chorych z wylgcznie zmianami granicznymi w tetnicach wiehcowych (podgrupa A: i B1). Rdznica
statystycznie istotna p=0,004 w tescie Cox-Mantela.
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Ryc. 11. Prawdopodobieristwo hospitalizacji w okresie rocznej obserwacji u chorych z wytgcznie

zmianami granicznymi w tetnicach wiencowych (podgrupa A i B1). Réznica statystycznie istotna
p=0,004 w tescie Cox-Mantela.

Ryc. 12. Prawdopodobienstwo angioplastyki wiencowej w okresie rocznej obserwacji u chorych z
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wytgcznie zmianami granicznymi w tetnicach wiencowych (podgrupa A; i B1). Réznica statystycznie
istotna p=0,002 w tescie Cox-Mantela.
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Ryc. 13. PrawdopodobieAstwo restenozy w okresie rocznej obserwacji u chorych z wytgcznie
zmianami granicznymi w tetnicach wiericowych (podgrupa B.).

U chorych ze zmiang graniczna w galezi migdzykomorowej przedniej oraz z obecnoscig
zmian granicznych, a takze krytycznych w innych tetnicach wiencowych, w grupie leczonej
zachowawczo nasilenie dolegliwosci dlawicowych wystapilo u 16 chorych (13%). Ponownie
hospitalizowanych byto 16 chorych (13%). Ostry zespol wiencowy w tej grupie pod postacia
niestabilnej dusznicy bolesnej wystapil u jednego pacjenta — pacjent byl leczony
zachowawczo. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami A i B.
Angioplastyka wienicowa zostala wykonana u 4 (3%) pacjentéw 2z grupy leczonej
zachowawczo i zabieg obejmowal zmiany graniczne w galezi migdzykomorowej przedniej,
pierwotnie zakwalifikowane do leczenia zachowawczego. W grupie leczonej inwazyjnie
zabiegi angioplastyki w okresie 12-miesi¢cznej obserwacji wykonano u 6 chorych, co
stanowito 16% chorych - réznica pomiedzy grupami statystycznie istotna na poziomie
p=0,004, a w tescie Cox-Mantela p=0,001. Zabiegi zostaly wykonane z powodu restenozy

zlokalizowanej w miejscu uprzedniej angioplastyki wienicowej (tabela 38).
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Tabela 38. Zdarzenia niepozadane w grupie chorych ze zmiang graniczng w gatezi
miedzykomorowej przedniej oraz zmianami granicznymi i krytycznymi w innych

tetnicach wiencowych (grupa A i B).

Zastosowanie leczenie
zachowawcze inwazyjne p
n (%) n (%)

Nasilenie dolegliwosci dlawicowych 16 (13) 11 (29) 0,010
Ponowna hospitalizacja 16 (13) 11 (29) 0,010
Niestabilna dusznica bolesna 1 (0,6) 0 NS
Zawal migs$nia sercowego 00 00 NS
Angioplastyka wieficowa 4 (3 6 (16) 0,004
Restenoza 6 (16) -

Na rycinie 14, 15, 16 1 17 przedstawiono skumulowane prawdopodobiefstwo wystapienia
nasilenia dolegliwosci dlawicowych, koniecznosci hospitalizacji oraz wykonania angioplastyki
w okresie 12-miesiecznej obserwacji u chorych z granicznymi zmianami w tetnicy
miedzykomorowe;j

przedniej oraz wspoélistniejacymi zmianami w innych tetnicach

wiencowych. Wszystkie poréwnania byly istotne statystycznie.
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Ryc. 14. Prawdopodobienstwo nasilenia dolegliwosci dfawicowych w okresie rocznej obserwacji u
chorych z graniczng zmiang w LAD oraz zmianami w innych tetnicach wiencowych (grupa A i B).
Réznica statystycznie istotna p=0,02 w tescie Cox-Mantela.
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Ryc. 15. Prawdopodobienstwo koniecznosci hospitalizacji w okresie rocznej obserwacji u chorych z
graniczng zmiang w LAD i zmianami w innych tetnicach wiencowych (grupa A i B). Rdznica
statystycznie istotna p=0,02 w tescie Cox-Mantela.
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Ryc. 16. Prawdopodobienstwo wykonania zabiegu angioplastyki wiencowej w okresie rocznej
obserwacji u chorych z graniczng zmiang w LAD oraz zmianami w innych tetnicach wiencowych
(grupa Ai B). Réznica statystycznie istotna p=0,003 w tescie Cox-Mantela.
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Ryc. 17. Prawdopodobienstwo przebiegu wolnego od restenozy w okresie rocznej obserwacji u
chorych z graniczng zmiang w LAD oraz zmianami w innych tetnicach wiencowych (grupa A i B).
Réznica statystycznie istotna p=0,00001 w tescie Cox-Mantela.

U chorych ze zmiang graniczng w galezi okalajacej oraz obecnoscia zmian, takze krytycznych
w innych tetnicach wiefcowych, w grupie leczonej zachowawczo nasilenie dolegliwosci
dlawicowych oraz koniecznos$¢ hospitalizacji wystapito u 6 oséb (12%). W grupie leczonej
inwazyjnie nasilenie dolegliwosci wystapilo u 4 chorych, hospitalizowanych bylo 3 (23%)
pacjentow. Ostry zespél wiencowy w grupie chorych z granicznymi zmianami w galezi
okalajacej nie wystapil. Rowniez chorzy w okresie 12 miesiecy nie wymagali angioplastyki
wieficowej naczynia wyjSciowo zmienionego granicznie. U Zadnego chorego, w grupie

leczonej inwazyjnie nie wystapito zjawisko restenozy (tabela 39).
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Tabela 39. Zdarzenia niepozadane w grupie chorych ze zmiang graniczng w gatezi

okalajacej oraz zmianami granicznymi i krytycznymi w innych tetnicach wiencowych

w grupie A i B.
Zastosowanie leczenie
zachowawcze Inwazyjne p
n (%) n (%)

Nasilenie dolegliwo$ci dtawicowych 6 (12) 4 (30) NS
Ponowna hospitalizacja 6 (12) 3 (23) NS
Niestabilna dusznica bolesna 0 0 NS
Zawal migénia sercowego 0 (0) 0 NS
Angioplastyka wieficowa 0 0 NS
Restenoza 0 -

Na rycinie 18 i 19 przedstawiono skumulowane prawdopodobienstwo wystapienia nasilenia
dolegliwosci dlawicowych oraz koniecznosci hospitalizacji w okresie 12-miesi¢cznej
obserwacji u chorych z granicznymi zmianami w galezi okalajacej oraz wspolistniejacymi
zmianami w innych tetnicach wiencowych. Nie stwierdzono istotnych réznic pomigdzy

grupami.
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Ryc. 18. Prawdopodobienstwo nasilenia dolegliwosci dlawicowych w okresie rocznej obserwacji u
chorych z graniczng zmiang w Cx oraz zmianami w innych tetnicach wiencowych (grupa A i B).
Réznica statystycznie nieistotna p=0,13 w tescie Cox-Mantela.
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Ryc. 19. Prawdopodobienstwo hospitalizacji w okresie rocznej obserwacji u chorych z graniczng
zmiang w Cx oraz zmianami w innych tetnicach wiencowych (grupa A i B). Rdznica statystycznie
nieistotna - p=0,36 w tescie Cox-Mantela.

W grupie chorych ze zmiang graniczna w prawej tetnicy wiencowej oraz obecnoscia zmian,
takze krytycznych w innych naczyniach wiencowych, w grupie leczonej zachowawczo
nasilenie dolegliwosci dlawicowych wystapito u 9 chorych (14%) p=0,01. Ponownie
hospitalizowanych bylo 7 chorych (11%) p=0,003. Ostry zespot wiencowy w grupie chorych
z granicznymi zmianami w prawej tetnicy wieicowej nie wystapil. Angioplastyka wieicowa w
okresie obserwacji zostala wykonana w naczyniu wyjsciowo zmienionym granicznie u 3
chorych w kazdej z grup (co stanowilo odpowiednio 5 i 18%) — p<0,01 w tescie Cox-

Mantela. Restenoz¢ mialo 3 chorych z grupy B (tabela 40).
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Tabela 40. Zdarzenia niepozadane w grupie chorych ze zmiang graniczng w prawej

tetnicy wieficowej oraz zmianami granicznymi i krytycznymi w innych tetnicach

wiencowych w grupie A i B.

Zastosowanie leczenie

zachowawcze inwazyjne p
n (%) n (%)

Nasilenie dolegliwosci dlawicowych 9 (14 7 (41) 0,010
Ponowna hospitalizacja 7 (11) 7 (41) 0,003
Niestabilna dusznica bolesna 0 0 -
Zawal migénia sercowego 0 0 -
Angioplastyka wieicowa 3 (5) 3 (18) 0,070
Restenoza 3 (18) -

Na rycinie 20, 21, 22 i 23 przedstawiono skumulowane prawdopodobiefistwo wystapienia

nasilenia dolegliwo$ci dfawicowych, koniecznosci hospitalizacji, angioplastyki wiencowej oraz

restenozy w okresie 12-miesi¢cznej obserwaciji u chorych z granicznymi zmianami w prawej

tetnicy wiencowej oraz wspolistniejacymi zmianami w innych tetnicach wienicowych.

Wszystkie porownania byly istotne statystycznie (p<0,01).
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Ryc. 20. Prawdopodobienstwo przebiegu wolnego od nasilenia dolegliwoéci dtawicowych w okresie
rocznej obserwacji u chorych z graniczng zmiang w RCA oraz zmianami w innych tetnicach

wiencowych (grupa Ai B). Réznica statystycznie istotna: p=0,002 w tescie Cox-Mantela.
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Ryc. 21. Prawdopodobiehnstwo koniecznosci hospitalizacji w okresie rocznej obserwacji u chorych z
graniczng zmiang w RCA oraz zmianami w innych tetnicach wiencowych (grupa A i B). Roznica

statystycznie istotna: p=0,0004 w tescie Cox-Mantela.
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Ryc. 22. Prawdopodobienstwo wykonania zabiegu angioplastyki wiehcowej w okresie rocznej
obserwacji u chorych z graniczng zmiang w RCA oraz zmianami w innych tetnicach wiencowych

(grupa Ai B). Réznica statystycznie istotna: p=0,01 w tescie Cox-Mantela.
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Ryc. 23. Prawdopodobienstwo restenozy w okresie rocznej obserwacji u chorych z graniczng zmiang
w RCA oraz zmianami w innych tetnicach wiencowych (grupa A i B). Réznica statystycznie istotna:
p=0,0002 w tescie Cox-Mantela.

U badanych chorych, w grupie leczonej zachowawczo nasilenie dolegliwosci dlawicowych
wystapito u 31 chorych, co stanowito 19%, oraz u 22 (34%) chorych w grupie leczone;
inwazyjnie  (p<0,005). Ponowna hospitalizacja (wszystkie byly zwiazane z nasileniem
dolegliwosci dlawicowych) dotyczyla w grupie leczonej nieinwazyjnie 29 chorych (18%), w
grupie leczonej inwazyjnie 21 chorych — 31% (p<0,01). Ostry zesp6l wienicowy w grupie
0s6b leczonych zachowawczo wystapil u 2 (1,2%) chorych: u 1 pacjenta wystapita niestabilna
dusznica bolesna. Chory byl leczony zachowawczo w szpitalu rejonowym. U 1 chorego
wystapil zawal mie$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST. Okluzja wystapila w prawej
tetnicy wienicowej, ktéra wyjsciowo byla zwezona okolo 20% (przed 3 miesigcami).
Prawdopodobienistwo wystapienia ostrego zespolu wieicowego w calej grupie wynosito
0,8%. Angioplastyka wienicowa w okresie 12-miesi¢cznej obserwacji zostala wykonana u 7
chorych z grupy leczonej zachowawczo (4% chorych) 1 u 9 pacjentéow z grupy B (12%
pacjentow) — (p<<0,01).

Restenoza miala miejsce u 9 chorych co stanowilo 13% chorych. W szczegétowej analizie
stwierdzono, ze w przebiegu LAD restenoza dotyczyla gléwnie 7 segmentu, najczesciej byla
to zmiana A, dlugos¢ zwezenia wynosita od 7 do 19 mm, $rednica naczynia wahala si¢ od 2,7

do 3,5 mm, odleglos¢ od ostium wynosita od 14 do 47 mm. W 1 przypadku wystgpowaly
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niekrytyczne zmiany miazdzycowe przed oceniang zmiana, a u 3 chorych dystalnie do zmiany
restenotycznej. Restenozy w RCA dotyczyly gléwnie 2 segmentu, najczesciej byl to typ
zmiany B1, dtugos¢ zwezenia wynosita od 9 do 20 mm, $rednica naczynia wahala si¢ od 2,4
do 3,8 mm, odleglo$¢ od ostium wynosita od 15 do 79 mm. W 2 przypadkach wystepowaly

niekrytyczne zmiany miazdzycowe przed oceniana zmiana graniczng, a u 1 chorego dystalnie

do zmiany restenotycznej (tabela 41).

Tabela 41. Zdarzenia niepozadane w grupie A i B.

Zastosowanie leczenie

zachowawcze inwazyjne p
grupa A grupa B
n (%) n (%)
Nasilenie dolegliwosci dlawicowych 31 (19) 22 (34) 0,005
Ponowna hospitalizacja 29 (18) 21 (31) 0,010
Niestabilna dusznica bolesna 1(1) 0 -
Zawal migénia sercowego 1(1) 0 -
Angioplastyka wieficowa 74 9 (13) 0,010
Restenoza 9(13) -
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Ryc. 24. Prawdopodobienstwa nasilenia dolegliwosci dfawicowych w okresie rocznej obserwacji u
chorych w grupie Ai B. Rdznica statystycznie istotna - p=0,004 w tescie Cox-Mantela.
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Ryc. 25. Prawdopodobienstwa konieczno$ci hospitalizacji w okresie rocznej obserwacji u chorych w
grupie A i B. Réznica statystycznie istotna w tescie Cox-Mantela p =0,007.
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Ryc. 26. Prawdopodobienstwo koniecznosci wykonania angioplastyki wiencowej w okresie rocznej
obserwacji u chorych w grupie A i B. Réznica statystycznie istotna w te$cie Cox-Mantela p =0,001.
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Ryc. 27. Prawdopodobienstwo restenozy w okresie rocznej obserwacji u chorych w grupie A i B.
Rdéznica statystycznie istotna w tescie Cox-Mantela p =0,0001.

W grupie chorych z rozpoznanym ostrym zespolem wieicowym (niestabilna dusznica
bolesna, zawal migs$nia sercowego z 1 bez uniesienia odcinka ST), leczenie zachowawcze
obejmowalo tych chorych, u ktérych naczyniem odpowiedzialnym za incydent wiencowy,
byla inna tetnica wiencowa, niz zwezona granicznie. W grupie leczonej inwazyjnie (grupa B),
angioplastyka wiedcowa byla wykonana w obregbie tetnicy zwezonej granicznie,
odpowiedzialnej za dolegliwos$ci. Nasilenie dolegliwosci dlawicowych w grupie A 1 B w
okresie obserwacji wystapilo odpowiednio u 3 i 2 pacjentéw, co stanowi 16 i 28% (bez
istotnodci  statystycznej). Ponowna hospitalizacja z powodu nasilenia dolegliwosci
dlawicowych w grupie A wynosila 21%, w grupie B 28%. Zawal migé$nia sercowego wystapil
u jednego chorego w grupie leczonej zachowawczo (jedyny przypadek zawalu migsnia
sercowego w calej analizowanej populacji), ktory zostal wyjsciowo skierowany do
hospitalizacji z rozpoznaniem niestabilnej dusznicy bolesnej. Po koronarografii, w ktorej
stwierdzono 2 zmiany graniczne: w galezi miedzykomorowe przedniej i galezi okalajacej oraz
przyscienng zmiang okolo 20% w poczatkowym odcinku RCA, chory zostal zakwalifikowany
do leczenia farmakologicznego. Nastepnie po 5 miesiacach doszlo u tego pacjenta do
zamkniecia prawej tetnicy wiefcowej, w miejscu opisywanej w wyjsciowej angiografii

przysciennej zmiany, powodujacej zwezenie okoto 20%.
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Angioplastyka wiencowa w okresie rocznej obserwacji byla wykonana u 2 chorych w grupie

A, w grupie B u jednego chorego z powodu restenozy (tabela 42).

Tabela 42. Zdarzenia niepozadane u chorych z rozpoznanym ostrym zespofem
wiencowym ze zmianami granicznymi w tetnicach wiencowych leczonymi

zachowawczo (grupa A) i inwazyjnie (grupa B).

Zastosowanie leczenie
zachowawcze inwazyjne
grupa A grupa B p
n (%) n (%)

Nasilenie dolegliwosci dlawicowych 3 (16) 2 (28) NS
Hospitalizacja 4 (21) 2 (28) NS
Niestabilna dusznica bolesna 0 0 NS
Zawal migénia sercowego 1(5 0 NS
Angioplastyka wiencowa 2 (11) 1 (14) NS
Restenoza 1(14) -

1

Wt l_l
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Test CoreMantgla p=04

Kumulowana prop. przezywajacych
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Ryc. 28. Prawdopodobienstwo nasilenia dolegliwosci dlawicowych w okresie rocznej obserwacji u
chorych z ostrym zespotem wiehcowym jako pierwsza diagnoza (grupa A i B). Réznica statystycznie
nieistotna p=0,4 w tescie Cox-Mantela.
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Test CoxMantgla p=06

Kumulowana prop. przezywajacych
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Ryc. 29. PrawdopodobiehAstwo koniecznosci hospitalizacji w okresie rocznej obserwacji u chorych z
ostrym zespotem wiehcowym jako pierwszg diagnozg (grupa A i B). Réznica statystycznie nieistotna

p=0,6 w tescie Cox-Mantela.

Test CorMantelap=07

Kumulowana prop. przezywajacych

Czas ]
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Ryc. 30. Prawdopodobienstwo koniecznosci angioplastyki wiencowej w okresie rocznej obserwacji u
chorych z ostrym zespotem wiehcowym jako pierwsza diagnozg (grupa A i B). Roznica statystycznie

nieistotna p=0,7 w tescie Cox-Mantela.
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Kumulowana prop. przezywajacych

Ul ‘ ‘ Leczei:
e [RZJE
Czas [dn]

Ryc. 31. Prawdopodobienstwo restenozy w okresie rocznej obserwacji u chorych z ostrym zespotem
wiencowym jako pierwszg diagnoza.

Najrzadziej restenoza wystepowala u chorych, u ktérych angioplastyka byla pierwotnie
balonowa, a wskutek niecoptymalnego efektu implantowano stent. Prawdopodobienstwo
wystapienia restenozy w rocznej obserwacji u tych chorych wynosito 4%. W przypadku
zastosowania tylko angioplastyki balonowej kumulowane prawdopodobienstwo restenozy

wynosito 17%, w przypadku bezposredniej implantacji stentu 20% (p=NS).

Tabela 43. Restenoza w grupie leczonej inwazyjnie w zaleznos$ci od stosowanej

metody leczenia.

Restenoza p
n (%)
Angioplastyka balonowa 5(17)
Bezposrednie stentowanie zmiany 3 (20) NS
Elektywna implantacja stentu 14
Restenoza 9 -
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07 fest Coreantela p=NS

Kumulowana prop. przezywajacych

e POBA
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Caas ]

Ryc. 32. Prawdopodobienstwo restenozy w okresie rocznej obserwacji u chorych leczonych
inwazyjnie w zaleznosci od typu angioplastyki (POBA — angioplastyka balonowa, DS — bezposrednie
stentowanie, POBA+stent - angioplastyka balonowa z implantacje stentu w przypadku nieoptymalnego
wyniku). Réznice pomiedzy typem leczenia nieistotne statystycznie.
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5.7.1. Dolegliwosci dtawicowe w okresie rocznej obserwacji

W momencie rozpoczecia obserwacji w grupie A leczonej zachowawczo, stwierdzono u 79
pacjentow 1l klase CCS, u 64 pacjentow III i u 4 chorych IV klas¢ CCS. Ostry zespol
wieicowy  rozpoznano u 18 chorych. W 12-stym miesiagcu obserwacji I klase CCS
stwierdzono u 69 chorych, klase II u 82 pacjentow, 111 klas¢ u 14 oséb. W grupie leczonej
inwazyjnie wyjSciowo II klase mialo 24 chorych, III - 33 chorych, natomiast IV klase 3
chorych. Ostry zespo6t wienicowy rozpoznano u 7 pacjentéw. W 12-stym miesiacu obserwacji
37 pacjentéw mialo dolegliwosci typowe dla klasy I, 18 - II klasy, u 12 chorych III klas¢ CCS
(rycina 33 1 34).

Poczatek obserwacji 12 miesigc obserwacji

CCs|
42%

Ryc. 33. Stopien niewydolnosci wiencowej wg skali CCS w momencie rozpoczecia (OM) i zakonczenia

rocznej obserwacji (12M) w grupie A leczonej zachowawczo. Obok stopnia niewydolnosci wiencowej
Poczatek obserwacji 12 miesigc obserwacji

Ccs|
55%

(CCS) podano odsetek chorych.

Ryc. 34. Stopien niewydolnosci wiencowej wg skali CCS w momencie rozpoczecia (OM) i zakonczenia
rocznej obserwacji (12M) w grupie B - leczonej inwazyjnie. Obok stopnia niewydolnosci wiencowej
(CCS) podano odsetek chorych.
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5.8. Czynniki ryzyka wystapienia punktéw koncowych

Analizg objeto czynniki ryzyka wystapienia poszczegolnych punktéw koncowych: nasilenie
dolegliwosci, hospitalizacja, zabieg angioplastyki zmiany granicznej w okresie obserwacji,
restenoza w miejscu angioplastyki zmiany granicznej oraz wystapienie niestabilnej dusznicy
bolesnej lub zawatu migsnia sercowego.

Wsrod czynnikéw zwiazanych z nasileniem dolegliwosci dlawicowych, przebyty zabieg
angioplastyki wieficowej w okresie przed rozpoczeciem obserwacji zwigckszal ryzyko 10,4-
krotnie (przedzial ufnosci 4,9 do 22,159). Obecnos¢ cukrzycy zwigkszala ryzyko nasilenia
dolegliwosci w okresie rocznej obserwacji 9-krotnie (przedzial —ufnosci 1,55 do 50,63).
Zaburzenia rytmu, wymagajace stosowania lekéw anty-arytmicznych zwickszaly ryzyko
nasilenia dolegliwosci 2,67-krotnie (przedzial ufnosci 1,03 do 6,95). W badaniach dodatkowych
stwierdzono, ze przetrwale uniesienie odcinka ST w spoczynkowym zapisie elektrokardiogramu
zwiazane bylo ze zwickszeniem ryzyka nasilenia dolegliwosci dlawicowych 13-krotnie
(przedzial ufnosci 1,3 do 132,5). W badaniu angiograficznym najwigkszy wplyw na ryzyko
wystapienia nasilenia dlawicy mialy zwezenia galezi miedzykomorowej przedniej - 2,64-krotnie
(przedzial ufnosci 1,35 do 5,1,5) i obecno$¢ zaburzenia kurczliwosci lewej komory w

wentrykulografii — 0,3-krotnie (0,09 do 1,065) (tabela 44).

Tabela 44. Czynniki ryzyka nasilenia dolegliwo$ci wienicowych u 232 badanych

(leczonych zachowawczo - grupa A i inwazyjnie - grupa B).

) Wspétczynnik ryzyka
Czynnik ryzyk

yntilx fyzysa (przedzial ufnosci 95% CI) P
Z.abieg angioplastyki wiencowej w wywiadzie 10,43 (4,91 do 22,159) 0,000001
Cukrzyca typu 2 8,87 (1,55 do 50,63) 0,010
Stosowanie lekow przeciwarytmicznych 2,67 (1,03 do 6,95) 0,040
Przetrwale uniesienie odcm.ka ST w 13,28 (13 do 132,5) 0,020
spoczynkowym elektrokardiogramie
Zwezenie LAD 2,64 (1,35 do 5,154) 0,050
Zaburzenia kurc.zhwoscl lewej komory w 03 (0,09 do 1,065) 0,004
[wentrykulografii
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Stwierdzono zalezno§¢ wystapienia ryzyka hospitalizacji z przebytym zabiegiem
angioplastyki w okresie przed rozpoczeciem obserwacji — ryzyko hospitalizacji wzrastalo
prawie 10-krotnie (przedzial ufnosci 4,68 do 20,8). Obecnos¢ cukrzycy zwigkszala ryzyko
hospitalizacji w okresie rocznej obserwacji prawie 9-krotnie (przedzial ufnosci 1,5 do 59,8).
Zawal w wywiadzie rodzinnym zwigkszal prawdopodobienistwo hospitalizacji ponad
dwukrotnie — 2,29 (przedzial ufnosci 1,06 do 4,96). Zaburzenia rytmu, wymagajace
stosowania lekow anty-arytmicznych, zwigkszaly ryzyko hospitalizacji takze ponad 2-krotnie
(przedzial ufnosci 1,02 do 6,95). Przetrwale uniesienie odcinka ST w spoczynkowym zapisie
elektrokardiogramu zwigzane bylo ze zwickszeniem ryzyka hospitalizacji blisko 13-krotnie
(przedzial ufnosci 1,3 do 132,5). W badaniu angiograficznym najwickszy wplyw na ryzyko
hospitalizacji mialy zwezenie gatezi miedzykomorowej przedniej — ponad 3-krotnie (przedzial
ufnosci 0,97 do 11,4) i zaburzenia kurczliwosci lewej komory w wentrykulografii — 0,3-krotnie

(0,18 do 0,69) (tabela 45).

Tabela 45. Czynniki ryzyka koniecznosci hospitalizacji w obu grupach chorych —

leczonych zachowawczo i inwazyjnie.

) Wspodtczynnik ryzyka
Czynnik ryzyka (przecfzial zfnoécir};sz/o CI) P
Zabieg angioplastyki wienicowej w wywiadzie 9,88 (4,68 do 20,85) 0,0000001
Cukrzyca typu 2 8,76 (1,54 do 49,89) 0,010
Zawal w wywiadzie rodzinnym 2,29 (1,06 do 4,96) 0,030
Stosowanie lekow przeciwarytmicznych 2,66 (1,02 do 6,95) 0,050

Przetrwale uniesienie odcin.ka ST w 1291 (1.29 do 128,68) 0,020
spoczynkowym elektrokardiogramie
Zwezenie LAD 3,32 (0,97 do 11,40) 0,050

Zaburzenia kurczliwosci lewej komory w

0,36 (0,18 do 0,69 0,004
wentrykulografii ,36 (0, 0 0,69) )

Wsréd  czynnikow  zwigkszajacych  prawdopodobienstwo —angioplastyki  zmiany
granicznej tetnicy wiencowej, wstepnie zakwalifikowanej do leczenia zachowawczego,
stwierdzono, ze przebyty zabieg angioplastyki wieficowej w okresie przed rozpoczeciem
obserwacji — zwigkszal ryzyko prawie 4-krotnie (przedzial ufnosci 1,25 do 12,49), otytoscé
zwigkszala ryzyko ponad 5-krotnie (przedzial ufnosci 1,7 do 25,36). W badaniach

dodatkowych przetrwale uniesienie odcinka ST w spoczynkowym zapisie elektrokardiogramu
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zwigzane bylo ze zwickszeniem ryzyka angioplastyki zmiany granicznej tetnicy wieficowej

blisko 13-krotnie (przedzial ufnosci 1,4 do 130,68) (tabela 46).

Tabela 46. Czynniki ryzyka koniecznos$ci angioplastyki w okresie obserwacji w obu

grupach chorych —leczonych zachowawczo i inwazyjnie (grupa A i B).

o Wspotczynnik ryzyka
Czynniki ryzyka (przefzial jfnoécir};sz/o CI) F
Zabieg angioplastyki wienicowe] w wywiadzie 3,9 (1,25 do 12,49) 0,010
Przetrwale uniesienie odcm'ka ST w 129 (14 do 130,68) 0,004
spoczynkowym elektrokardiogramie
Otylosc 5,45 (1,17 do 25,36) 0,030
Nasilenie dolegliwosci dlawicowych 0,26 (0,07 do 0,9) 0,030

W ocenie czynnikéw ryzyka zwiazanych z wystapieniem restenozy w miejscu

angioplastyki zmiany granicznej w okresie obserwacji 12-miesi¢cznej, stwierdzono, ze

przebyty wczesniej zabieg PCI zwigkszal ryzyko ponad 9-krotnie (przedzial ufnosci 2,2 do

39,6), obecnos¢ schorzen naczyn obwodowych ponad 7-krotnie (przedzial ufnosci 1,35 do

43,38). Dodatni elektrokardiograficznie test wysitkowy w odprowadzeniach V1-V4 zwigkszal

ryzyko restenozy ponad 7-krotnie (przedzial ufnosci 1,25 do 41,34). Obecnos$¢ zmian

niekrytycznych w przebiegu RCA przed analizowana zmiana jest zwiazana z 4-krotnym

zwickszeniem ryzyka restenozy (tabela 47).

Tabela 47. Czynniki ryzyka restenozy w okresie obserwacji w grupie leczonej
inwazyjnie.
o Wspoétczynnik ryzyka
C ki k P
Zyniud fyzyka (przedziat ufnosci 95% CI)
Zabieg angioplastyki wieficowej w wywiadzie 9,44 (2,24 do 39,60) 0,00001
Dodatni wywiad rodzinny 0,23 (0,06 do 0,91) 0,030
Schorzenia naczyn obwodowych 7,67 (1,35 do 43,38) 0,020
Zmiany niec/lo'krwier.me w odprowadzeniach 72 (125 do 41,34) 0,020
V1-V4 w tescie wysitkowym
Obecnos¢ zmian w odcinku RCA przed 41,02 do 15.8) 0,040

analizowana zmiang graniczng




Wyniki 71

W analizie zlozonego punktu konicowego stwierdzono, ze przebyty zabieg
angioplastyki tetnic wienicowych zwigkszat ryzyko ponad 10-krotnie (przedzial utnosci 4,5 do
20,2), obecnos¢ cukrzycy 4,5-krotnie (przedzial ufnosci 0,8 do 23), zaburzenia rytmu
wymagajace stosowania lekow przeciwarytmicznych 2,5 krotnie (przedzial ufnosci 1,09 do
7,4). Stwierdzenie w badaniu koronarograficznym zwezenia gal¢zi migdzykomorowej
przedniej zwickszalo ryzyko wystapienia zlozonego punktu konicowego ponad 3-krotnie
(przedzial ufnosci 0,9 do 10,7). Analizujac zastosowane leczenie: wylacznie farmakologiczne
versus inwazyjne — stwierdzono zwigkszenie ryzyka wystapienia ztozonego punktu konicowego
(przedzial ufnosci zastosowania leczenia

2.5-krotnie 1,2 do 4)9) w przypadku

inwazyjnego (tabela 48).

Tabela 48. Czynniki ryzyka zlozZonego punktu koncowego w okresie rocznej

obserwacji u wszystkich badanych.

. Wspotczynnik ryzyka

Czynniki ryzyka (przecfzial zfnoécgsz/o CI) P
Zabieg angioplastyki wienicowej w wywiadzie 9,5 (4,5 do 20,2) 0,0000001
Dodatni wywiad rodzinny 0,44 (0,2 do 0,97) 0,030
Cukrzyca typu 2 4,5 (0,87 do 23,6) 0,020
Przetrwale uniesienie odcm.ka ST w 13,6 (1,37 do 136,54) 0,020
spoczynkowym elektrokardiogramie
Koniecznos¢ stosowania lekéw p/arytmicznych 2,85 (1,09 do 7,43) 0,030
\Wzrost warto$ci poziomu CPK 0,72 (05 do 1,03) 0,049
Zwezenie LAD 3,1 (0,9 do 10,7) 0,040
Zaburzenia kurc.zhwoécl lewej komory w 036 (0,18 do 0.7) 0,001
wentrykulografii
Podjcte leczenie: farmakologiczne v inwazyjne 2,5 (1,26 do 4,95) 0,010

Wyniki obserwacji klinicznej 1 analizy logistycznej wskazuja na zlozony mechanizm

oddzialywania  czynnikéw  epidemiologicznych, klinicznych, angiograficznych — oraz

zastosowanego leczenia na przebieg kliniczny i rokowanie u chorych z dusznica bolesng i

zmianami granicznymi w tetnicach wiencowych.
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Rozdziat 6

Omowienie

Wybér sposobu postgpowania u chorych ze zmianami granicznymi, do ktérych zalicza

si¢ stwierdzane w badaniu koronarograficznym zwezenia w naczyniach wiedicowych, oceniane
procentowo pomiedzy 40-70%, jest istotnym problemem klinicznym. W pierwszych pracach
dotyczacych zmian granicznych w tetnicach wiencowych, wskazano na niekorzystny przebieg
kliniczny u chorych ze stabilng choroba wieficowa, u ktorych wykonano angioplastyke zmiany
granicznej [37]. Ponownie ten problem byl rozwazany w latach 90-tych, kiedy to stwierdzono
w analizowanych grupach chorych ze zmianami granicznymi w tetnicach wiencowych, ze u
ponad potowy pacjentéw dochodzito w okresie do 6-10 miesi¢ccy do zamknigcie tetnicy
wieficowe] zwezonej wyjsciowo mniej niz 50% [38,39,40,41].
Od czasu pierwszych badan dotyczacych zmian granicznych w tetnicach wieicowych,
nastapil znaczny postep, tak w zrozumieniu patogenezy tworzenia si¢ blaszki miazdzycowej,
jak 1 w technikach wizualizacji, w tym takze wewnatrznaczyniowych, pomocnych w podjeciu
optymalnych  decyzji  terapeutycznych. Pomimo  jednak  réznorodnosci  metod
diagnostycznych, gléwnie ze wzgledu na wysoki koszt tych badan, znaczny odsetek (30-40%)
tetnic wiencowych zwezonych granicznie pozostaje bez doktadnej oceny [32,41].

Metody postegpowania u chorych ze stabilng dusznica bolesng sa liczne, od wylacznie
kontroli objawow do zaawansowanych strategii leczniczych (w tym angioplastyki wiedcowej).
Przyjmuje sig, ze dla niektérych opcji terapeutycznych, szczegélnie rewaskularyzaciji i/lub
zintensyfikowanego leczenia farmakologicznego, korzy$¢ prognostyczna jest widoczna
jedynie w podgrupie chorych wysokiego ryzyka. Dlatego niezbedny jest w pierwszym etapie
postepowania u chorych ze zmianami granicznymi w tetnicach wiencowych proces
stratyfikacji ryzyka wystapienia powaznych incydentéw sercowych, co ma znaczenie w
doborze odpowiedniego leczenia oraz pozwala na okreslenie rokowania u tych chorych. Z
tego powodu celowa jest identyfikacja osoéb ze zwezeniami granicznymi obciazonych
najwyzszym ryzykiem juz na poczatku oceny stabilnej dlawicy, poniewaz prawdopodobnie
odniosa one wigksze korzysci z bardziej ,,agresywnego leczenia” — leczenia inwazyjnego.

W opracowaniach, w ktérych probowano ustalic czynniki ryzyka zdarzen sercowo-

naczyniowych oraz ich wplyw na rokowanie u 0sob ze stabilng choroba wieficowa, najczesciej
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wymieniane byly: wiek, obecno§¢ nadcisnienia tetniczego, cukrzyca, zaburzenia gospodarki
lipidowej, zastoinowa niewydolnos¢ serca, przebyty zawal migsnia serca, angioplastyka naczyn
wiencowych oraz schorzenia naczyn obwodowych [43]. Istotna takze okazala si¢
charakterystyka wystegpowania dlawicy (nowo powstala lub narastajagca) oraz nasilenie
objaw6w stenokardialnych ocenianych za pomoca skali CCS, szczegolnie jesli nie ma poprawy
po leczeniu przeciwdlawicowym [44,45,40].

W ramach pracy doktorskiej, oceniono u chorych ze zwezeniami granicznymi tetnic
wienicowych, czesto$¢ wystgpowania wymienionych powyzej czynnikéw zwiazanych ze
zwickszonym ryzykiem incydentu sercowo-naczyniowego u os6b leczonych wylacznie
farmakologicznie (grupa A) i u pacjentéw leczonych inwazyjnie (grupa B). Stwierdzono, zZe
odsetek chorych z nadci$nieniem tetniczym byt w obu grupach podobny i wynosil ok. 80%.
Najczesciej bylo to nadcisnienie w 2 i 3 stopnia wg ESH/ESC. Podobnie czg¢sto wystepowaly
zaburzenia lipidowe (82% u chorych leczonych farmakologicznie i u 85% chorych u oséb
leczonych inwazyjnie). Cukrzyca typu 2 znamiennie cze¢dciej wystgpowala w grupie leczonej
inwazyjnie (p<<0,0000). Schorzenia naczyn obwodowych wystepowaly u 21% u pacjentow
leczonych farmakologicznie 1 u 16% leczonych inwazyjnie. Przebyty zawal serca stwierdzano
u 49% pacjentéw leczonych wylacznie farmakologicznie i u 60% os6b leczonych inwazyjnie
(p=0,14). Zawal serca najczesciej byl zlokalizowany w obrebie $ciany dolnej. Sredni wiek
wystapienia pierwszych objawéw wiencowych byt podobny (w grupie A wynosit 53 (£11) lat,
w grupie B 52 (£9) lat). Chorzy z grupy leczonej inwazyjnie czesciej byli w przesztosci
poddani zabiegowi angioplastyki wiedcowej (p=0,0008). Wyjsciowo u pacjentéw leczonych
farmakologicznie 1 inwazyjnie najczesciej stwierdzono II 1 III klase niewydolnosci wienicowe;.
Zaburzenia kurczliwosci lewej komory w badaniu echokardiograficznym wystepowaty u 47%
chorych w grupie A i 55% w grupie B (p=NS). W wyjsciowym tescie wysitkowym w grupie
leczonej inwazyjnie istotnie czeSciej wystgpowaly w zapisie ekg objawy niedokrwienia
miokardium (p=0,01). Otrzymane wyniki badan wlasnych wskazuja wyraZnie na istotne,
zréznicowane ryzyko niepomyslnych zdarzen sercowo-naczyniowych (ZSN) u analizowanych
chorych ze zmianami granicznymi w tetnicach wiencowych. Na podstawie badania
Framingham Heart Study [47,48,49] wykazano, ze u mezczyzn 1 kobiet z pierwszymi objawami w
postaci stabilnej dlawicy, 2-letnie wskazniki wystgpowania zawalu serca bez skutku
$miertelnego oraz zgonu z powodu choroby wieicowej wynosily odpowiednio: 14,3 1 5,5% u

mezczyzn oraz 6,2 1 3,8% u kobiet. Dane z ostatnich badan klinicznych dotyczacych terapii
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przeciwdlawicowej i/lub rewaskularyzacji u oséb z dusznica bolesna pozwalaja oszacowaé
roczny wskaznik umieralnodci na 0,9-1,4% [49], czesto§¢ zawaléw serca niezakoficzonych
zgonem na od 0,5% (INVEST - The International Verapamil-Trandolapril Study) [50] do 2,6%
(TIBET - Total Ischaemic Burden European Trial) [51]. W zaleceniach dotyczacych przewlekle;
dusznicy, przyjmuje si¢, ze jezeli roczne ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
okreslone na podstawie obowiazujacego modelu szacowania ryzyka u chorego z dlawica
wynosi >2%, jest to ryzyko wysokie. Jezeli jest ono nizsze niz 1%, to jest to ryzyko niskie, za$
pomiedzy 1 a 2% — ryzyko umiarkowane [52].

W przeprowadzonej analizie w pracy doktorskiej, stwierdzono u chorych z
granicznymi zmianami w tetnicach  wiencowych skumulowane prawdopodobienstwo
powaznego zdarzenia (niestabilna dusznica bolesna, zawal mig$nia sercowego) na poziomie
1,4%. W analizie wieloczynnikowej stwierdzono, ze niezaleznymi predyktorami wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych u wszystkich analizowanych badanych byly (w kolejnosci od
najwigkszej do najmniejszej istotnosci statystycznej): cukrzyca, stopien nadci$nienia
tetniczego, nieprawidlowe wartosci frakcji LDL cholesterolu, odwrécenie zalamkéw T w
spoczynkowym elektrokardiogramie, obecny w wywiadzie zabieg angioplastyki wieficowej,
dodatni wynik scyntygrafii perfuzyjnej migsnia sercowego, otylos¢, przebyty zawal migsnia
sercowego oraz odcinkowe zaburzenia kurczliwodci lewej komory. Dane te sa zgodne z
wynikami badan innych autoréw, dotyczacymi chorych ze stabilng choroba wiencows ze
zmianami krytycznymi w tetnicach wiencowych. W pracy Daly’ego 1 wspotpracownikow
stwierdzono, ze niezaleznymi wskaznikami klinicznymi wystapienia zdarzenia sercowo-
naczyniowego u chorych ze stabilng dusznicg bolesna sa: przebyty zawal migs$nia sercowego,
cukrzyca, zaawansowana klasa niewydolnosci wieicowej, szybka progresja objawéw
niewydolno$ci wiencowej, objawy niewydolnosci serca, choroby wspoéltowarzyszace —
gléwnie schorzenia naczyn obwodowych, nadci$nienie tetnicze. Parametrami o najwickszej
istotnosci byly: zaburzenia kurczliwosci w badaniu echokardiograficznym, zmiany odcinka ST
lub zalamka T, obecny zalamek QQ oraz obecny blok lewej galazki peczka Hisa [53]. W
badaniu RITA-2 (Randomized Intervention Treatment of Angina-2) stwierdzono, ze u chorych ze
stabilng dusznica bolesna, z krytycznymi zmianami w tetnicach wiedcowych, przydzielonych
do dwoch typéw leczenia — zachowawcze versus inwazyjne, najsilniejszymi czynnikami ryzyka
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych w obu grupach byly: zaburzenia kurczliwosci

lewej komory, cukrzyca oraz zaawansowany stopien niewydolnosci wiencowej — CCS III 1 IV
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[54]. Nalezy zaznaczy¢, ze wyniki badan wlasnych odniesiono do wynikow badan innych
autorow, dotyczacych chorych ze stabilna dusznica bolesna z krytycznymi zmianami w
tetnicach wieicowych, wobec braku w dostepnym pismiennictwie opracowan oceny ryzyka u
chorych z granicznymi zmianami w tetnicach wienicowych.

7, analizy koronarograméw w  materiale  wlasnym, wynika, ze choroba
wielonaczyniowa wystgpowata u 46% pacjentéw jako choroba dwunaczyniowa, a u 20%
chorych byta to choroba tréjnaczyniowa. Zaréwno w grupie chorych wylacznie ze zmianami
granicznymi, jak i u chorych ze zmianami granicznymi i krytycznymi w tetnicach wieicowych,
zmiany graniczne tetnic wiencowych najczesciej wystepowaly w galezi miedzykomorowe;j
przedniej (u 54%), w prawej tetnicy wiencowej (u 26%) i galezi okalajacej (u 20% oséb).
Podobna lokalizacje zmian granicznych przedstawili w pracy z 2005 roku Berger 1 wsp [55]. W
badaniu ACIP (The Asymptomatic Cardiac Lschaemia Pilot Study) 1 RITA-2 wykazano, ze zwezenie
>50% w przebiegu LAD w grupie leczonej zachowawczo wigzalo si¢ z wystapieniem
wickszej liczby powaznych incydentéw sercowych [54,56]. Leborgne i wspolpracownicy w
swojej pracy z 2002 roku przedstawili wyniki angioplastyki z implantacjq stentow w
proksymalnym odcinku galezi migdzykomorowej przedniej w przypadku krytycznego
zwezenia tetnicy [57]. Wykazali, ze angioplastyka z implantacja stentow w proksymalnym
odcinku jest zabiegiem bezpiecznym. Nie znaleziono dowodu, ze proksymalna lokalizacja
zmiany jest zwigzana z gorszym rokowaniem w przypadku leczenia inwazyjnego u tych
chorych w analizie wielowariantowej. Podobne wyniki uzyskali Alidoosti 1 wsp. [58].

W badaniach w ramach pracy doktorskiej stwierdzono, zZe najczesciej zdarzenia
niepozadane wystgpowaly u chorych leczonych inwazyjnie. U oséb leczonych wylacznie
farmakologicznie, zdarzenia niepozadane wystepowaly w przypadku obecnosci zmiany
granicznej w galezi miedzykomorowej przedniej (LAD) 1 wspolistnieniu zmian w pozostatych
tetnicach wiencowych. Wyniki wlasne sa zgodne z wynikami innych autoréw. Calif 1 wsp.
stwierdzili w 5-cio letnim okresie obserwacji, ze zajecie LAD w odcinku proksymalnym,
przed odejSciem 1-szej galezi przekatnej zwiazane jest z 10% ryzykiem zgonu, a w przypadku
zajecia dystalnego odcinka tego naczynia z ryzykiem 2% [44,59]. W przypadku zajecia prawej
tetnicy wiencowej ryzyko w ciagu roku wynosito 2% [59]. Skumulowane
prawdopodobienistwo wystapienia ostrego zespolu wiencowego w materiale wlasnym w
okresie rocznej obserwacji wynosito 1,4%. Nalezy jednak zauwazy¢, ze u wszystkich

badanych stosowano optymalne leczenie farmakologiczne, a u czesci chorych leczenie
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inwazyjne, w oparciu o dokladne dane kliniczne 1 angiograficzne. Ponadto wszyscy chorzy w
trakcie obserwaciji, zaréwno leczeni zachowawczo jak 1 inwazyjnie, otrzymywali leki
obnizajace ci$nienie tetnicze  krwi, stabilizujace funkcje $rédblonka oraz skutecznie
modyfikowano czynniki ryzyka (dieta, zaprzestanie palenia papierosow).

W przeprowadzonych badaniach wlasnych pierwszym parametrem poddanym analizie
w trakcie 12-miesi¢cznej obserwacji bylo nasilenie dolegliwosci dlawicowych. Sposréd
badanych ze zmianami granicznymi tetnic wiencowych, znamiennie czg¢dciej wystepowato
nasilenie dolegliwosdci diawicowych u oséb leczonych inwazyjnie (34%), w stosunku do
chorych leczonych zachowawczo (19%) (p=0,005). Prawdopodobiefistwo nasilenie dusznicy
bolesnej wynosilo w grupie leczonej zachowawczo 12%, natomiast w grupie leczonej
inwazyjnie 29% (p=0,004) w analizie Kaplana-Meiera. Najwicksza réznica wystgpowala
pomiedzy analizowanymi grupami do 240 dnia obserwacji, nastepnie réznice zmniejszaly sie,
poniewaz nasilaly si¢ dolegliwosci dlawicowe u chorych leczonych wylacznie
farmakologicznie. W bardziej szczegdlowej analizie, stwierdzono, ze najczesciej nasilenie
dolegliwosci dotyczylo chorych ze stwierdzona zmiana graniczna w przebiegu galezi
mi¢dzykomorowej przedniej i prawej tetnicy wiencowej i dotyczylo to takze chorych, u
ktorych  stwierdzano w  tetnicach  wieficowych — wylacznie  zmiany — graniczne.
Prawdopodobienstwo wystapienia dolegliwosci dlawicowych w rocznej obserwacji u chorych
ze zmiang graniczng w LAD w grupie leczonej zachowawczo wynosilo 12%, a u oséb
leczonych inwazyjnie - 37% (p=0,004). U chorych ze zmianami granicznymi w RCA
prawdopodobienistwo w rocznej obserwacji nasilenia dolegliwosci wiencowych wynosito 25%
w grupie leczonej farmakologicznie 1 41% u 0s6b leczonych inwazyjnie (p=0,002).

Prawdopodobienstwo hospitalizacji z powodu nasilenie dolegliwosci dtawicowych w
rocznej obserwacji u pacjentéw leczonych wyltacznie farmakologicznie wynosito 12%, u oséb
leczonych inwazyjnie 30% (p=0,007). Najczesciej konieczno§¢ hospitalizacji dotyczyla
pacjentow ze zmiana graniczna w RCA — u chorych leczonych wylacznie farmakologicznie
prawdopodobienstwo wynosito 11%, u chorych leczonych inwazyjnie bylo kilkakrotnie
wyzsze - 41%. W przypadku zmiany granicznej w galezi miedzykomorowej przedniej
prawdopodobienistwo hospitalizacji wynosito u o0séb leczonych wylacznie farmakologicznie
13%, a u leczonych inwazyjnie 29%. Obserwacje wlasne sa zgodne z danymi dostepnymi w
pismiennictwie. W badaniu AVERT (Arrvastatin versus Revascularization Treatment), w ktérym

ocenie poddano 341 chorych ze stabilng dusznica bolesna w I i II klasie CCS, w ciagu 18
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miesi¢cy obserwacji incydenty niedokrwienne stwierdzono u 13% leczonych zachowawczo i u
21% o0s6b leczonych przezskorna rewaskularyzacja [60]. Badanie AVERT mialo jednak dwa
istotne ograniczenia.

W grupie leczonej inwazyjnie stosowano mniej agresywne leczenie przeciwlipemiczne
oraz implantacja stentow miala miejsce w 30% przypadkow, co moze wigzac si¢ z istotnie
wigkszym odsetkiem restenoz. W pracy Becha i wsp., analizie poddano 325 chorych z
rozpoznanymi zmianami granicznymi w tetnicach wiencowych, zakwalifikowanych do
leczenia zachowawczego lub inwazyjnego na podstawie oceny czastkowej rezerwy wieficowej
[61]. Stwierdzono, ze odsetek 0séb bez objawoéw dlawicy w 12 miesiacu obserwacji wynosit
50% w grupie leczonych zachowawczo 1 51% leczonych inwazyjnie. Z kolei w badaniu RITA-
2, stwierdzono, ze przezskérna rewaskularyzacja tetnic wiencowych, w porownaniu do
leczenia zachowawczego, skuteczniej zmniejsza dolegliwosci dlawicowe oraz poprawia
wydolnos$¢ fizyczng, ale zwiazana jest z czestszym wystepowaniem zlozonego punktu
koncowego — zgonu i zawalu serca w okresie okolozabiegowym [54] u oséb ze zmianami
krytycznymi  w tetnicach wiencowych. Badanie ACME (Angioplasty Compared with Medicine)
wykazalo z kolei przewage leczenia inwazyjnego w poréwnaniu z leczeniem zachowawczym
[62,63]. Stwierdzono zmniejszenie dolegliwosci wiencowych i poprawe wydolnosci fizycznej
w grupie leczonej inwazyjnie.

Otrzymane wyniki wlasne wskazuja na stosunkowo duze prawdopodobienstwo
nawrotu dolegliwosci dlawicowych, szczegdlnie w grupie leczonej inwazyjnie, wymagajacych
hospitalizacji. Moze to przemawia¢ u chorych ze stabilng dusznica bolesna z granicznymi
zmianami w tetnicach wienicowych za celowoscig leczenia zachowawczego. Nalezy jednak
wzigé¢ pod uwage wplyw obecnosci restenozy na wielkos§¢ nasilenia dolegliwosci u chorych
leczonych  inwazyjnie,  zmieniajacej  dos$¢  istotnie  wielko§¢  kumulowanego
prawdopodobienstwa wystapienia nawrotu dolegliwosci dtawicowych w tej grupie.

Kolejnym analizowanym punktem koncowym w ramach pracy doktorskiej byla
czesto$¢ wykonywania angioplastyki wieicowej zmiany granicznej tgtnicy wiencowej w
okresie 12 miesigccy obserwacji. U osob leczonych wylacznie farmakologicznie zabieg
przezskornej angioplastyki wiencowej (PCI) zostal wykonany u 7 (4%) chorych. Wskazaniem
do zabiegu bylo nasilenie dolegliwosci dtawicowych lub progresja stopnia zwezenia naczynia
stwierdzona w kontrolnej koronarografii. Kumulowane prawdopodobienstwo koniecznosci

interwencji przezskérnej w obrebie zmiany granicznej w tetnicy wieficowej u chorych



Omowienie 78

leczonych zachowawczo wynosilo 4%, u pacjentéw leczonych inwazyjnie (z powodu
restenozy) wynosito 14% (p=0,001). W bardziej szczegétowej analizie, stwierdzono, ze u
0s6b leczonych wylacznie farmakologicznie, najczesciej koniecznos¢ wykonania przeskornej
angioplastyki dotyczyla 4 (3%) chorych ze zmianami granicznymi w przebiegu LAD i
wspolistniejacymi zmianami krytycznymi w innych tetnicach wienicowych. W grupie z
izolowang zmiana graniczna w LAD lub tylko ze zmianami granicznymi, zaden chory nie
wymagal PCI z grupy leczonej wyjSciowo farmakologicznie. Pozostali 3 chorzy leczeni
wyjSciowo zachowawczo, u ktérych wykonano PCI w okresie obserwacji, mieli zmiany
graniczne w prawej tetnicy wiencowej oraz wspolistniejace zmiany graniczne i krytyczne w
pozostatych naczyniach. W grupie leczonej inwazyjnie u wszystkich 9 chorych wykonano
powtérny zabieg angioplastyki z powodu restenozy w obrebie poszerzanej zmiany.
Najczesciej restenoza wystepowala w  przypadku angioplastyki zmian w  galezi
mi¢dzykomorowej przedniej — 6 (9%) chorych. Chorzy ci mieli zmiany graniczne w przebiegu
LAD oraz zmiany graniczne i krytyczne w innych tetnicach wienicowych. U 3 (4%) pacjentow,
u ktérych wspolistnialy zmiany graniczne 1 krytyczne, nawrét zwezenia dotyczyl zmian
granicznych w RCA.

Legalery i wspolpracownicy oceniali wyniki rocznej obserwacji 407 chorych ze
zmianami granicznymi w tetnicach wieicowych, sposrod ktorych 33% osob zakwalifikowano
do leczenia inwazyjnego, a 67% chorych do leczenia zachowawczego [64]. Kwalifikacja
zostala oparta na wynikach czastkowej rezerwy przeptywu (FER — fractional flow reserve). W
grupie leczonej zachowawczo u 13 (6%) chorych wykonano zabieg PCI ocenianego wstepnie
naczynia ze zmiang graniczna. U 15 (5,5%) pacjentéw wykonano zabieg rewaskularyzacji
naczynia ze zmiang graniczng innego od ocenianego we wstepnej analizie. Zgon mial miejsce
u 5 (1,8%) chorych, a ostry zespél wiencowy u 4 (1,5%) pacjentow. W grupie leczonej
inwazyjnie u 7 (5%) chorych wykonano powtérna interwencje, w miejscu wykonane;
angioplastyki, natomiast u 13 (9,5%) pacjentéw wykonano PCI te¢tnicy innej niz poddane;
rewaskularyzacji wyjsciowo. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami leczonymi
zachowawczo lub inwazyjnie. W 2007 roku przedstawiono wyniki 5-letniej obserwacji 325
chorych, sposréd ktérych u 234 wykonano zabieg angioplastyki wieficowej zmiany graniczne;j
w oparciu o wynik FFR, a 91 zakwalifikowano do grupy obserwacyjnej [65]. Nie wykazano
réznic w czestoscl wystepowania powaznych incydentow sercowo-naczyniowych (zgon, zawal

serca) pomiedzy pacjentami leczonymi zachowawczo 1 inwazyjnie w trakcie calej obserwacii.
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Natomiast prace, w ktérych porownywano efekty PCI z leczeniem farmakologicznym,
u chorych ze stabilng dusznica bolesng ze zmianami krytycznymi w tetnicach wienicowych,
zawieraja rozbiezne opinie. W cytowanym badaniu ACIP przeprowadzono oceng u pacjentéw
z niewielkimi objawami klinicznymi, ale potwierdzonym niedokrwieniem w testach
nieinwazyjnych [56]. Oceniano wyniki odlegte w grupach leczonych farmakologicznie oraz
poddanych rewaskularyzacji przezskorng angioplastyka wiencowa lub CABG. W trakcie
obserwacji powazne incydenty sercowe stwierdzono u 4,7% chorych leczonych inwazyjnie
(PCI i CABG) i u 12% chorych leczonych farmakologicznie. Wykazano w tym badaniu, ze
chorzy z grupy wysokiego ryzyka, u ktorych stwierdza si¢ istotna chorobe wienicowa w
badaniu koronarograficznym, maja wigcej korzysci w przypadku zastosowania leczenia
inwazyjnego [56]. W badaniu MASS (The Medicine, Angioplasty or Surgery Study) analizie
poddano chorych ze stabilng dusznica bolesng 1 izolowanym zajeciem galezi
mi¢dzykomorowej przedniej, leczonych zachowawczo lub inwazyjnie [66]. W okresie 3-letniej
obserwacji zdarzenia skladajace si¢ na zlozony punkt koncowy (dtawica oporna na leczenie,
zawal migdnia sercowego oraz zgon sercowy) wystapily u 24% poddanych zabiegowi PCI, u
17% leczonych farmakologicznie i u 3% poddanych rewaskularyzacji chirurgicznej.
Poréwnujac wszystkie trzy grupy, nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie réznic w
czestoscl wystepowania zgonow pomiedzy grupami. Podobne wyniki otrzymano w badaniu
COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggresive Drug Evaluation) [67].
Analizg obj¢to 2287 chorych. U 1149 wykonano zabieg angioplastyki wieficowej, 1138
zostato zakwalifikowanych do leczenia farmakologicznego. W okresie 5 lat obserwacji nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami w czgstoSci wystepowania punktow
konicowych (zgon, zawal migsnia serca, udar lub hospitalizacja z powodu wystapienia ostrego
zespolu wiencowego): 19% w grupie leczonej inwazyjne versus 18,5% w grupie leczonej
wylacznie farmakologicznie [67].

Wyniki wlasne wskazuja na stosunkowo niskie prawdopodobienstwo koniecznosci
wykonania angioplastyki zmiany granicznej w trakcie rocznej obserwacji w grupie leczonej
zachowawczo 1 wynikajace stad bezpieczenstwo w podejmowaniu decyzji o odroczeniu
momentu wykonania zabiegu angioplastyki zmiany granicznej u chorych ze stabilna dusznica
bolesna. Dotyczy to takze chorych z lokalizacja zmiany granicznej w galezi miedzykomorowe;j
przedniej, pod warunkiem, ze byla to zmiana izolowana, badZz pozostale zmiany byly

zmianami granicznymi. Progresja natomiast wystapila u chorych z lokalizacja zmian
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granicznych w LAD lub RCA, ktérym towarzyszyly zmiany graniczne i krytyczne w
pozostalych tetnicach wienicowych. U zZadnego chorego w okresie obserwacji, leczonego
zachowawczo nie wystapil ostry zespol wiencowy, z powodu analizowanej zmiany granicznej.
W grupie leczonej zachowawczo u 2 chorych w okresie obserwacji rozpoznano ostry zespot
wiencowy. U pierwszego pacjenta rozpoznano niestabilng chorobe wiencowa, leczona
zachowawczo, z normalizacja stanu klinicznego w 2 dobie hospitalizacji, z ujemna, wczesna,
kontrolna préoba wysitkowa. Drugi chory mial zawal migsnia serca Sciany dolnej, z okluzja w
1 segmencie prawej tetnicy wieficowej, zwezonej w wyjsciowym koronarogramie okolo 20%.
W przeprowadzonych badaniach wiasnych, w grupie leczonej inwazyjnie kumulowane
prawdopodobienstwo reinterwencji w tetnicy wiencowej wynosito 14%, a wszystkie przypadki
byly spowodowane restenoza. Najczesciej restenoza dotyczyla chorych, u ktérych wykonano
PCI gal¢zi miedzykomorowej przedniej, w drugiej kolejnosci prawej tetnicy wiencowe;.
Restenoza w przebiegu LAD dotyczyla gléwnie zmian granicznych typu ,,A” w 7 segmencie,
zlokalizowanych w odleglosci od ostium od 14 do 47 mm, o dtugosci zwezenia od 7 do 19
mm. W przypadku RCA, byla to zmiana typu ,,B1”, zlokalizowana w 2 segmencie, dtugosci
od 9 do 20 mm, a odlegtos$¢ zmiany od ostium tetnicy wieicowej wynosita od 15 do 79 mm.
W szczegdlowej analizie zastosowanego leczenia inwazyjnego stwierdzono, ze
najskuteczniejsze w grupie chorych ze zmianami granicznymi w tetnicach wiencowych, bylo
zastosowanie angioplastyki balonowej z elektywna implantacja stentu. W trakcie obserwacji
kumulowane prawdopodobienstwo restenozy w tej grupie chorych wynosito 6%. W
przypadku samej angioplastyki balonowej prawdopodobienstwo restenozy wynosito 18%, a w
przypadku bezposredniego stentowania 21% (p=NS). Wyniki te saq cz¢Sciowo zgodne z
danymi z pismiennictwa. Na podstawie doniesient dotyczacych leczenia inwazyjnego chorych
ze stabilng dusznica bolesna, w oparciu o metaanalize 29 badan (m.in. BENESTENT-I,
STRESS, REST), wykazano wyzszo$¢ stentowania zmian miazdzycowych poniewaz: (1)
pekniecie blaszki z nastgpcza dyssekcjgq w trakcie angioplastyki balonowej moze by¢ powodem
czgéciowego poszerzenia tetnicy wiencowej, (2) odsetek niemych klinicznie okluzji tetnicy po
zabiegu POBA nie jest znany — stentowanie zmiany zapewnia wigcksza stabilno$¢ poszerzanej
zmiany, (3) angiograficzny rezultat uzyskany po zabiegu stentowania jest niezalezny od
kompleksowosci zwezenia, (4) w $rednioterminowym okresie obserwacji zapewnia wigkszy
odsetek droznych tetnic wiencowych. Zastosowanie stentu zmniejsza czesto§¢ restenozy 1

koniecznosci reinterwencji o okoto 50% [68,69]. W ostatnich metaanalizach wskazano
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zmniejszenie liczby powaznych incydentéw sercowych w przypadku implantacji stentu w
poréwnaniu do skutecznosci leczenia balonows angioplastykgq wiencows [52]. W badaniu
TRENDS (Multilink Tetra Randomised European Direct Stent Study) z 2006 roku, w ktérym
porownywano skutecznos¢ leczenia metoda bezposredniego stentowania z implantacjq stentu
po predylatacji u 1000 chorych ze stabilna dusznica bolesng nie stwierdzono réznic w
wynikach odleglych w zaleznosci od zastosowanego rodzaju leczenia inwazyjnego [70].

Nalezy podkresli¢, ze w badaniach wlasnych u chorych ze zmianami granicznymi
faczne prawdopodobienistwo restenozy dla wszystkich rodzajéw angioplastyki (z lub bez
stentu) wynosi 14%. Jest to zgodne z wynikami dostepnych prac, w ktérych kwalifikacja do
zabiegu zostala oparta na dokladnych badaniach wewnatrzwiencowych, gléwnie
FFR [53,55,57,61,71].

U chorych ze stabilng dusznica bolesna wyst¢powanie zjawiska restenozy w stencie,
wecigz ogranicza skutecznosé PCI. Stad zainteresowanie zastosowaniem stentéw powlekanych
od czasu ogloszenia wynikow badan RAVEL [72,73]. Leczenie z zastosowaniem stentow
powlekanych jest skuteczniejsze niz stosowanie stentéw metalowych — uzyskano zmniejszenie
czgstosci  wystgpowania restenozy oraz powaznych incydentow sercowych, w tym
reinterwencji naczynia docelowego. Interesujace dane zostaly przedstawione w pracy Moses 1
wsp. bedacej metaanaliza czterech duzych badan z uzyciem stentow pokrywanych,
oceniajacych skuteczno$¢ leczenia stentami pokrywanymi (DES — drug eluting steni) w
porownaniu ze zwyklymi stentami metalowymi (BMS — bare metal steni) [74]. W grupie 2478
chorych, 167 pacjentéow (6,7%) miato zaopatrzone tetnice zwezone $rednio <=50% (QCA
srednio 44%), zaréwno stentami pokrywanymi (n=92), jak i zwyklymi (n=75). W czasie
rocznego okresu obserwacji nie wykazano istotnych réznic w czestosci wystegpowania
zgonow, zawalow mies$nia sercowego w obu grupach. Statystycznie istotne réznice, wystapily
w czestosci reinterwencji w naczyniu docelowym oraz w czestosci restenoz. Stwierdzono
lepsze wyniki w grupie, w ktorej zastosowano stenty pokrywane. U Zadnego chorego z grupy
DES nie wystapita zakrzepica w stencie w okresie obserwacji. Dane z tego badania wskazuja
na duze bezpieczenstwo stosowania pokrywanych stentéw u chorych ze zmianami
granicznymi oraz uzasadniaja ostrozno$¢ w kwalifikacji do implantacji stentow
niepokrywanych w przypadku zmian granicznych. Autorzy tej pracy podkreslaja wyraznie, ze

aby uzasadni¢ stosowanie DES w obrebie zmian granicznych niezbedne sq randomizowane
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duze badania, dajace odpowiedZ na temat bezpieczenstwa, skutecznosci oraz kosztow takiego
postepowania terapeutycznego.

Ponadto nalezy wspomnie¢ o opisywanym zjawisku péznych zakrzepic (nie do konca
potwierdzonych w doniesieniach w ostatnim okresie) w stentach pokrywanych, wymagajacych
dlugotrwalego stosowania skojarzonego leczenia przeciwplytkowego [75,76,77].

W ramach pracy doktorskiej, analiza obj¢to rowniez 25 chorych, u ktérych wyjsciowo
rozpoznano ostry zespél wiencowy (OZW), z obecnoscia zmian granicznych w tetnicach
wienicowych. U o0s6b leczonych zachowawczo, ocenie poddano zmiang graniczna
zlokalizowana w innej tetnicy wiedcowej, niz odpowiedzialna za OZW. W grupie leczonej
inwazyjnie zmiana graniczna byla odpowiedzialna za wystapienie niestabilnodci wienicowej i
wykonano w jej obrebie angioplastyke wiencowa. Oceniono czesto$¢ wystgpowania
wymienionych punktéw koficowych: nasilenie dolegliwosci dlawicowych, hospitalizaci,
koniecznosci angioplastyki zmiany granicznej oraz wystapienie restenozy w grupie leczonej
inwazyjnie. W zadnych z analizowanych punktéw koficowych nie stwierdzono istotnych
réznic pomiedzy chorymi leczonymi zachowawczo i inwazyjnie, u ktérych wyjSciowo
rozpoznano OZW. W badaniach wlasnych przebieg progresji granicznych zmian
miazdzycowych u chorych z rozpoznana niestabilnoscia wieicowa nie réznil si¢ w obserwacji
rocznej od przebiegu klinicznego zmian granicznych u pacjentéw stabilnych, co wskazuje na
dobre rokowanie takze w tej grupie chorych, zakwalifikowanych do leczenia zachowawczego,
co jest zgodne z obserwacjami innych autoréw [78].

Nastepnym analizowanym problemem w pracy doktorskiej bylo ustalenie czynnikow
ryzyka wystapienia punktéw koncowych takich jak: nasilenie dolegliwosci dlawicowych,
hospitalizacja, ostry zespol wieficowy wymagajacy przezskornej angioplastyki wiencowe;,
$mier¢ sercowa u pacjentéw ze stabilng dusznica bolesna z granicznymi zmianami w
naczyniach wienicowych oraz czestos¢é restenoz.

Stwierdzonymi czynnikami ryzyka nasilenia dolegliwosci dfawicowych u wszystkich
chorych sposréd parametréow klinicznych byl przebyty w wywiadzie zabieg angioplastyki
wiencowej, obecno$¢ cukrzycy oraz zaburzenia rytmu wymagajace stosowania lekow
przeciwarytmicznych. Poza tym stwierdzono zwigkszenie ryzyka w przypadku obecnosci
przetrwalego uniesienia odcinka ST w spoczynkowym zapisie elektrokardiogramu,
granicznego zwezenia galezi miedzykomorowej przedniej w badaniu koronarograficznym i

zaburzenia kurczliwosci lewej komory stwierdzone w wentrykulografii.
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Wsroéd czynnikéw zwickszajacych ryzyko hospitalizacji stwierdzono, ze w grupie
parametréow klinicznych, najsilniejszymi predykatorami byly: przebyty w wywiadzie zabieg
angioplastyki wienicowej, obecnos¢ cukrzycy, zaburzenia rytmu wymagajace stosowania lekdw
przeciwarytmicznych oraz w wywiadzie epidemiologicznym wystapienie zawalu serca w
rodzinie. Czynnikami rokowniczymi okazaly si¢ ponadto: przetrwale uniesienie odcinka ST w
spoczynkowym zapisie elektrokardiogramu, w badaniu koronarograficznym zwezenie galezi
migdzykomorowej przedniej oraz zaburzenia kurczliwosci lewej komory stwierdzone w
wentrykulografii.

W wyniku analizy czynnikéw, zwickszajacych ryzyko interwencji w obrebie analizowanej
zmiany granicznej tetnicy wiencowej, stwierdzono, ze istotnymi predykatorami sa: przebyty zabieg
angioplastyki wieicowej, otylo§¢ oraz przetrwale uniesienie odcinka ST w zapisie EKG.

U 0s6b leczonych inwazyjnie, wystapienie restenozy najsilniej bylo zwiazane z przebytym
wezesniej zabiegiem angioplastyki wieicowej, wspolistnieniem schorzent naczyn obwodowych, z
dodatnim elektrokardiograficznie testem wysitkowym w odprowadzeniach V1-V4. Obecnoéé
zmian zlokalizowanych proksymalnie przed analizowanym zwezeniem granicznym w prawej
tetnicy wiencowej zwickszala 4-krotnie ryzyko restenozy w przypadku zabiegu angioplastyki tego
naczynia.

W przeprowadzonej analizie badano czynniki wystepowania zlozonego punktu
koficowego: nasilenie dolegliwosci dlawicowych, hospitalizacja z powodu nasilenia dolegliwosci
dlawicowych, restenoza w obrebie zmiany granicznej leczonej wyjSciowo angioplastyka
wiencowa, ostry zespol wieficowy wymagajacy przeskornej angioplastyki wiencowej, zgon
sercowy u pacjentow ze stabilna dusznica bolesng z granicznymi zmianami w naczyniach
wiencowych. Stwierdzono, ze przebyty w wywiadzie zabieg angioplastyki tetnic wiencowych
zwigkszal ryzyko wystapienie zlozonego punktu koncowego ponad 10-krotnie, obecno$é
cukrzycy 4,5-krotnie, zaburzenia rytmu wymagajace stosowania lekow przeciwarytmicznych 2,5-
krotnie. W badaniu koronarograficznym stwierdzenie zwezenia galezi miedzykomorowe;j
przedniej zwickszalo ryzyko wystapienia zlozonego punktu kofcowego ponad 3-krotnie.
Leczenie inwazyjne (angioplastyka wiencowa zmiany granicznej) zwigkszalo ryzyko wystapienia
zlozonego punktu koncowego 2,5-krotnie w poréwnaniu z leczeniem wylacznie
farmakologicznym.

Daly i wsp., stwierdzili, ze najwazniejszym czynnikiem wystapienia zlozonego punktu

konicowego (zgon sercowy, zawal migs$nia sercowego) byl przebyty zawal migénia sercowego,
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zaburzenia kurczliwosci lewej komory, cukrzyca, nadcis$nienie tetnicze, nikotynizm, zmiany w
zapisie ekg [79]. Z kolei czynnikami restenozy opisywanymi w pracach Kastrati i wsp. byly:
srednica zwezonej tetnicy wieicowej oraz osiagnigta Srednica tetnicy po zabiegu angioplastyki
wiencowej [80,81]. W badaniu PRESTO (Prevention of Restenosis With Tranilast and Its Outcomes)
stwierdzono, ze najsilniej zwiazane z wystapieniem punktéw koncowych (zgon sercowy, zawal
mig$nia sercowego) s3 nastgpujace czynniki: dlugo$¢ zmiany w tetnicy wiencowej, Srednica
zwezonej tetnicy wiencowej, przebyty w wywiadzie zabieg angioplastyki wiencowej [82]. W
innych pracach potwierdzono zalezno$¢ pomiedzy wystapieniem restenozy a takimi czynnikami
jak: proksymalna lokalizacja zmiany, zmiana zlokalizowana w galezi miedzykomorowej przedniej,
srednica zwezonej tetnicy wiencowej, wspolistniejaca cukrzyca [83,84,85,86]. Sabik i wsp. w
analizie ponad 40 tysiecy chorych wyréznili nastepujace czynniki ryzyka zdarzenia sercowo
naczyniowego u chorych poddanych zbiegowi pomostowania aortalno-wienicowego: stopien
zaawansowania choroby wieficowej, wspolistniejaca cukrzyca oraz podwyzszony poziom
trojglicerydow i obnizony poziom HDL [87]. W pracach oceniajacych czestos¢ restenoz w
tetnicach wienicowych stwierdzono zalezno$¢ pomiedzy $rednicg naczynia, dlugoscia zwezenia
oraz lokalizacja zmiany [64,73,74]. Dane te sq zgodne z wynikami wlasnymi. ¥.acznie w badaniach
wlasnych analizie poddano 372 parametry, obejmujace dane epidemiologiczne, wyniki badan
biochemicznych, wyniki badat obrazowych, koronarografii, przeprowadzonego leczenia
farmakologicznego oraz inwazyjnego, stosowane leki i wyniki badan w okresie obserwacji.
Najczesdcie) powtarzalnym czynnikiem ryzyka wystapienia badanych punktéw koncowych byl
przebyty w wywiadzie zabieg angioplastyki, cukrzyca, otylo$¢, przetrwale uniesienie odcinka ST w
spoczynkowym zapisie elektrokardiogramu, zwezenie w galezi miedzykomorowej przedniej oraz

zaburzenia kurczliwosci lewej komory.
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Wyniki wiasne, dotyczace chorych z granicznymi zmianami w tetnicach wiencowych,
wskazuja na zréznicowany przebieg kliniczny u tych chorych, zwlaszcza w  przypadku
wspolistniejacych zmian krytycznych w innych tetnicach wiencowych. Wskazuja one na potrzebe
uwzglednienia w trakcie obserwacji i terapii omowionych powyzej czynnikow ryzyka wystapienia
zdarzen punktéw koncowych. Osoby ze zmianami granicznymi w tetnicach wiencowych 1 ze
wspolistniejacymi czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, takimi jak: dodatni wywiad
rodzinny, stan po przebytym zabiegu angioplastyki wiencowej, cukrzyca, otylos¢, obecnosé
zwezenia w przebiegu galezi miedzykomorowej przedniej, wspolistnienie choréb  tetnic
obwodowych, w przebiegu stabilnej, objawowej choroby wienicowej powinni by¢ zakwalifikowani
do Scistej grupy obserwacyjnej, z rozwazeniem zastosowania leczenia inwazyjnego zmiany
granicznej. Kwalifikacja oséb ze zmianami granicznymi do zabiegu przeskérnej angioplastyki
wieficowej, uwzgledniajaca dokladna analiz¢ obrazu klinicznego, w tym czynnikow ryzyka
wystapienia zdarzen niepozadanych, pozwoli na zastosowanie u chorych ze 2zmianami
granicznymi w tetnicach wiencowych optymalnego leczenia farmakologicznego lub inwazyjnego,

jako prewencji wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.
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Rozdziat 7
Whioski

1. U chorych z granicznymi zmianami w tetnicach wienicowych w okresie rocznej
obserwacji nasilenie dolegliwosci wiencowych istotnie czgsciej wystepuje u oséb
leczonych przezskorng angioplastyka naczyfn wienicowych w poréwnaniu z chorymi

leczonymi wylacznie farmakologicznie.

2. W okresie rocznej obserwacji, koniecznos$¢ wykonania angioplastyki zmiany granicznej

w grupie chorych leczonych zachowawczo dotyczyla 4% chorych.

3. Powtoérne interwencje u chorych leczonych inwazyjnie, w 12-miesiecznej obserwacji,
zwigzane z restenoza najczesciej dotyczyly zmiany granicznej zlokalizowanej w gatezi

mi¢dzykomorowej przednie;.

4. Restenoza najczesciej wystgpowala u chorych poddanych zabiegowi angioplastyki
balonowej, najrzadziej w przypadku angioplastyki balonowej z elektywna implantacja

stentu.

5. Prawdopodobienstwo restenozy dla wszystkich rodzajéw angioplastyki (bez lub ze

stentem) zmiany granicznej wynosito 14%.

0. Czynnikami ryzyka powtérnej interwencji w zmianie granicznej byly: stan po
przebytej angioplastyce wieficowej, otylo§¢ oraz obecno$¢ przetrwalego uniesienia

odcinka ST w spoczynkowym zapisie EKG.

7. W okresie 12-miesigcznej obserwacji, prawdopodobiefstwo wystapienia zgonu lub
zawalu mig$nia sercowego u chorych ze zmianami granicznymi, leczonych

zachowawczo i inwazyjnie nie réznito si¢ istotnie.
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8. U chorych z granicznymi zmianami w naczyniach wieficowych czynnikami ryzyka
wystapienia zlozonego punktu koncowego (nasilenie dolegliwosci wiencowych,
hospitalizacja, angioplastyka wiecowa zmiany granicznej, ostry zespol wieficowy) sa:
przebyta angioplastyka wiencowa, cukrzyca, przetrwale uniesienie odcinka ST,
zaburzenia  rytmu, wzrost kinazy  fosfokreatyninowej, zwezenie  galezi

miedzykomorowe] edniej oraz zaburzenia kurczliwosci lewej komory.
iedzyk rzedni b ia kurczli 1l k .
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Rozdziat 8

Streszczenie

Zagadnienie zmian granicznych, do ktérych zalicza si¢ stwierdzane w badaniu
koronarograficznym zwezenia w naczyniach wiedicowych oceniane procentowo pomigdzy 40-
70%, jest istotnym problemem klinicznym. U okolo 30% chorych stwierdza si¢ w
koronarografii zmiany graniczne te¢tnic wiencowych, ktore, jak pokazuja badania, moga by¢
odpowiedzialne za wystapienie ostrego zespolu wienicowego, jak i stabilnej zmiany w tetnicy
wiencowej. Brak obecnie jednoznacznych, optymalnych sposobéw leczenia tych zmian.

Celem pracy byto:

- analiza obrazu Kklinicznego pacjentéw 2z granicznymi zmianami w  tetnicach
wiencowych,

- ocena czesto$ci  wystgpowania punktow kofcowych: nasilenie  dolegliwosci
dlawicowych, hospitalizacja, ostry zespol wieicowy wymagajacy przeskornej
angioplastyki wiencowej, $mier¢ sercowa u pacjentow ze stabilna dusznica bolesng z
granicznymi zmianami w naczyniach wiedicowych u oséb leczonych wylacznie
farmakologicznie oraz w grupie chorych leczonych przezskérna angioplastyka
wiencowa,

- ustalenie czynnikéw ryzyka wystapienia wyzej wymienionych punktéw koncowych u
chorych ze zmianami granicznymi w naczyniach wiencowych leczonych angioplastyka
wieicows i/lub farmakologicznie.

Badaniem retrospektywnym objeto 232 chorych - 61 kobiet i 171 mezczyzn w wieku
od 34 do 77 lat (Srednia 58%9,1 lat), ze stwierdzonymi w badaniu koronarograficznym
granicznymi zmianami w tetnicach wiencowych hospitalizowanych w Klinice Choroby
Wiencowej Instytutu Kardiologii Colleginm Medicum w Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym
im. Jana Pawla II w Krakowie w latach 1999-2005.

Wyodrebniono dwie grupy chorych:

- grupa A - 165 pacjentow, u ktérych stosowano leczenie zachowawcze (stosowane

leczenie farmakologiczne: beta-adrenolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny oraz

blokera receptora angiotensyny, blokery kanalu wapniowego, diuretyki i statyny).
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Modyfikacja leczenia farmakologicznego polegala na zmianie dawek stosowanych

preparatéw, zamianie leku lub dodaniu kolejnego preparatu;

- grupa B — 67 pacjentow, u ktérych zostala wykonana przeskérna angioplastyka
balonowa zmiany granicznej bez lub z implantacja stentu (u 38 osob).

Ponadto analizowano chorych w podgrupach:

- podgrupa A, — chorzy tylko ze zmianami granicznymi w tetnicach wienicowych leczeni
zachowawczo,

- podgrupa B; — pacjenci tylko ze zmianami granicznymi w tetnicach wiencowych
leczeni interwencyjnie

Calkowity okres obserwacji skutecznosci obu typéw leczenia (zachowawczego oraz
inwazyjnego) wynosit 12 miesiecy.
W trakcie 12-miesigecznej obserwacji analizowano i porownywano:

- wystepowanie powaznych incydentow sercowo-naczyniowych takich jak: ostre zespoly
wieficowe, w tym zawal migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST, bez uniesienia
odcinka ST oraz niestabilnej dusznicy bolesnej,

- nasilenie dolegliwosci dlawicowych,

- konieczno$¢ hospitalizacji z powodu nasilenia objawéw dlawicy piersiowej,

- nasilenie dolegliwosci wymagajace wykonania angioplastyki wiencowej,

- progresje zmian granicznych, wymagajacych zastosowania angioplastyki wiencowej,

- w przypadku chorych leczonych inwazyjnie — cz¢stos$¢ restenoz.

Analize czestosci wystepowania powyzszych punktéw koncowych oceniano pomiedzy
grupami: A 1 B oraz w podgrupach: A; i B;.

Nastepnie, w obu grupach, na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych, klinicznych
1 wynikow badan ustalano czynniki ryzyka wystapienia wyzej wymienionych incydentéw
sercowo-naczyniowych.

U wszystkich badanych ocenie poddano 307 zmian granicznych, w tym 118 byly to
zmiany graniczne pojedyncze lub wspolistnialy ze zmianami granicznymi w innych tetnicach
wiencowych.

W okresie rocznej obserwacji u wszystkich badanych, w grupie leczonej wylacznie
farmakologicznie w poréwnaniu z grupa leczona inwazyjnie stwierdzono istotnie mniejsze
prawdopodobienstwo nasilenia dolegliwosci dlawicowych (12% wversus 29%). Najczesciej

nasilenie dolegliwosci dotyczylo chorych ze stwierdzong zmiana graniczna w przebiegu galezi
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migdzykomorowej przedniej 1 prawej tetnicy wiencowej. Prawdopodobiefistwo wystapienia
dolegliwosci dtawicowych w rocznej obserwacji u chorych ze zmiang graniczna w LAD i
RCA bylo wigksze w grupie leczonej inwazyjnie (odpowiednio 12% v 37%, 25% v 41%).

Prawdopodobienstwo hospitalizacji w rocznej obserwacji bylo wicksze w grupie
leczonej inwazyjnie (12% v 30%). Najczesciej hospitalizowani byli pacjenci ze zmiang
graniczng w RCA - prawdopodobienstwo hospitalizacji wynosito u 0séb leczonych wylacznie
farmakologicznie -11%, u leczonych inwazyjnie - 41%. W przypadku zmiany granicznej w
LAD prawdopodobienstwo hospitalizacji wynosilo u o0séb leczonych wylacznie
farmakologicznie 13%, inwazyjnie 29%.

W ocenie czg¢stosci wykonania zabiegu angioplastyki wiencowej zmiany granicznej
tetnicy wieicowej w okresie 12 miesigcy obserwacii stwierdzono, ze prawdopodobiefstwo
interwencji przeskérnej w obrebie tetnicy ze zmiang graniczna w tetnicy wieficowej w grupie
leczonej zachowawczo wynosito 4%, w grupie leczonych inwazyjnie wynosita 14%.
Najczesciej koniecznos$¢ wykonania przeskornej angioplastyki dotyczyta chorych ze zmianami
granicznymi w przebiegu LAD oraz wspolistniejacymi zmianami krytycznymi w innych
tetnicach wiencowych. W grupie wyjSciowo leczonej inwazyjnie u wszystkich 9 chorych
wykonano powtorny zabieg angioplastyki z powodu restenozy w obrebie poszerzanej zmiany
granicznej. Najczesciej restenoza wystepowala w przypadku angioplastyki zmian granicznych
w galezi miedzykomorowej przedniej.

Najczedciej restenoza dotyczyla chorych, u ktoérych wykonano PCI  galezi
mi¢dzykomorowej przedniej, w drugiej kolejnosci prawej tetnicy wieicowej. Restenoza w
przebiegu LAD dotyczyla glownie zmian granicznych w 7 segmencie, zlokalizowanych w
odlegtosci od ostium od 14 do 47 mm, a dlugo$¢ zwezenia wynosita od 7 do 19 mm. W
przypadku RCA, byly to zmiany zlokalizowane w 2 segmencie, o dlugosci od 9 do 20 mm, a
odleglos¢ zmiany od ostium tetnicy wiencowej wynosila si¢ od 15 do 79 mm.

W analizie zastosowanego leczenia inwazyjnego stwierdzono, ze najskuteczniejsze bylo
zastosowanie angioplastyki balonowej z elektywna implantacja stentu. W trakcie obserwacji
kumulowane prawdopodobiefistwo restenozy w tej grupie chorych wynosito 6%. W przypadku
samej angioplastyki balonowej prawdopodobienstwo restenozy wynosito 18%, a w przypadku
bezposredniego stentowania 21%. Y.aczne prawdopodobienistwo restenozy dla wszystkich

rodzajéw angioplastyki (z lub bez stentu) u chorych ze zmianami granicznymi wynosito 14%.



Streszczenie 90

Stwierdzonymi czynnikami ryzyka nasilenia dolegliwosci dlawicowych u wszystkich
chorych sposréd parametréow klinicznych byt przebyty w wywiadzie zabieg angioplastyki
wienicowej, obecnos¢ cukrzycy oraz zaburzenia rytmu wymagajace stosowania lekow
przeciwarytmicznych. Poza tym stwierdzono zwickszenie ryzyka w przypadku obecnosci
przetrwalego wuniesienia odcinka ST w spoczynkowym zapisie elektrokardiogramu,
granicznego zwezenia galezi miedzykomorowej przedniej w badaniu koronarograficznym i
zaburzenia kurczliwosci lewej komory stwierdzonego w wentrykulografii.

Wsrod czynnikow zwigkszajacych ryzyko hospitalizacji, najsilniejszymi predykatorami
byly: przebyty w wywiadzie zabieg angioplastyki wieficowej, obecnos¢ cukrzycy, zaburzenia
rytmu  wymagajace  stosowania lekow  przeciwarytmicznych oraz w  wywiadzie
epidemiologicznym wystapienie zawalu serca w rodzinie. Czynnikami rokowniczymi okazaly
si¢ ponadto: przetrwale uniesienie odcinka ST w spoczynkowym zapisie elektrokardiogramu,
w badaniu koronarograficznym zwezenie gatezi miedzykomorowej przedniej oraz zaburzenia
kurczliwosci stwierdzone w wentrykulografii.

W wyniku analizy czynnikéw, zwigkszajacych ryzyko interwencji w obrebie analizowane;j
zmiany granicznej tetnicy wiencowej, stwierdzono, ze istotnymi predykatorami byly: przebyty
zabieg angioplastyki wienicowej, otylo$¢ oraz przetrwale uniesienie odcinka ST w zapisie EKG.

U oséb leczonych inwazyjnie, wystapienie restenozy najsilniej bylo zwiazane z
przebytym wczesniej zabiegiem angioplastyki wienicowej, wspolistnieniem schorzen naczyn
obwodowych, z dodatnim elektrokardiograficznie testem wysitkowym w odprowadzeniach
V1-V4. Obecnos¢ zmian zlokalizowanych proksymalnie przed analizowanym zwezeniem
granicznym w prawej tetnicy wiencowej zwigkszala 4-krotnie ryzyko restenozy w przypadku
zablegu angioplastyki tego naczynia.

W przeprowadzonej analizie badano czynniki wystgpowania zlozonego punktu
koncowego: nasilenie dolegliwosci dtawicowych, hospitalizacja z powodu nasilenia dolegliwosci
dlawicowych, restenoza w obrebie zmiany granicznej leczonej wyjsciowo angioplastyka
wieficows, ostry zespol wiencowy wymagajacy przeskérnej angioplastyki wiencowej, zgon
sercowy u pacjentow ze stabilna dusznica bolesng z granicznymi zmianami w naczyniach
wieicowych. Stwierdzono, ze przebyty w wywiadzie zabieg angioplastyki tetnic wiencowych
zwigkszal ryzyko wystapienie zlozonego punktu konicowego ponad 10-krotnie, obecnosé
cukrzycy 4,5-krotnie, zaburzenia rytmu wymagajace stosowania lekow przeciwarytmicznych

2,5-krotnie. W badaniu koronarograficznym stwierdzenie zwezenia galezi miedzykomorowej
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przedniej zwigkszalo ryzyko wystapienia zlozonego punktu konicowego ponad 3-krotnie.

Leczenie inwazyjne (angioplastyka wieficowa zmiany granicznej) zwigkszalo ryzyko wystapienia

zlozonego punktu koncowego 2,5-krotnie w poréwnaniu z leczeniem wylacznie

farmakologicznym.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze:

u chorych z granicznymi zmianami w t¢tnicach wiencowych w okresie rocznej
obserwacji nasilenie dolegliwosci wienicowych istotnie czesciej wystepuje u 0s6b
leczonych przezskérna angioplastyka naczyn wienicowych w poréwnaniu z chorymi
leczonymi wylacznie farmakologicznie,

w okresie rocznej obserwacji, konieczno$¢ wykonania angioplastyki zmiany graniczne;j
w grupie chorych leczonych zachowawczo dotyczyta 4% chorych,

powtérne interwencje u chorych leczonych inwazyjnie, w 12-miesiecznej obserwacji,
zwigzane z restenoza najczesciej dotyczyly zmiany granicznej zlokalizowanej w galezi
mi¢dzykomorowej przedniej,

restenoza najczeSciej wystgpowala u chorych poddanych zabiegowi angioplastyki
balonowej, najrzadziej w przypadku angioplastyki balonowej z elektywna implantacja
stentu,

prawdopodobienistwo restenozy dla wszystkich rodzajow angioplastyki (bez lub ze
stentem) zmiany granicznej wynosito 14%,

czynnikami ryzyka powtérnej interwencji w zmianie granicznej byly: stan po przebytej
angioplastyce wiencowej, otylo§¢ oraz obecnos¢ przetrwalego uniesienia odcinka ST
w spoczynkowym zapisie EKG,

w okresie 12-miesigcznej obserwacji, prawdopodobiefistwo wystapienia zgonu lub
zawalu migd$nia sercowego u chorych ze zmianami granicznymi, leczonych
zachowawczo 1 inwazyjnie nie réznilo si¢ istotnie,

u chorych z granicznymi zmianami w naczyniach wiencowych czynnikami ryzyka
wystapienia zlozonego punktu koncowego (nasilenie dolegliwosci wieicowych,
hospitalizacja, angioplastyka wieficowa zmiany granicznej, ostry zespol wiencowy) sa:
przebyta angioplastyka wieficowa, cukrzyca, przetrwale uniesienie odcinka ST,
zaburzenia  rytmu, wzrost kinazy fosfokreatyninowej, zwezenie — galezi

mi¢dzykomorowej przedniej oraz zaburzenia kurczliwosci lewej komory.
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Rozdziat 9
Abstract

Comparison of the efficiency of pharmacological treatment or percutaneous
coronary angioplasty among the patients with intermediate changes in coronary

arteries.

The problem of intermediate changes, to which we should reckon the coronary vessels
stenosis diagnosed in angiocardiography examination, refers to between 40 — 70%, it is a
substantial clinical issue. In the group of about 30% diseased, angiocardiography examination
showed intermediate changes in the coronary vessels, which as the clinical trials point out,
may be responsible for both an acute coronary syndrome and a stable change in a coronary
artery. Nowadays, there are no univocal optimal ways of treatment regarding all those
changes.

The aims of the thesis were as follows:

- analysis of the clinical view of the patients with intermediate changes in the coronary
arteries,

- estimation of a frequency of the occurrence of end points such as an exacerbation of
the angina, hospitalization, an acute coronary syndrome requiring the percutaneous
coronary angioplasty, heart death among the patients with stable angina pectoris with
intermediate changes in the coronary arteries, who were subjected to pharmacological
treatment only and in the group of the diseased treated by the percutaneous coronary
intervention,

- establishing the risk factors of an appearance of the above mentioned end points
among the diseased with intermediate changes in the coronary arteries treated by the
coronary angioplasty and/or pharmacologically.

Retrospective trial affected 232 patients — 61 women and 171 men at the age of 34 to 77
(the average 58 * 9,1 years old) hospitalized in the Clinic of Coronary Diseases of the
Institute of Cardiology of Collegium Medicum in the Jan Pawel 11 General Hospital in Krakéw
between the years 1999 — 2005. All those patients had intermediate changes in the coronary

arteries diagnosed in the angiocardiography examination.
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There were two groups separated:

group A - 165 patients whom one used pharmacologically treatment at (beta-blokers,
ACE inhibitors, bloker receptors of angiotensin, Ca-inhibitors, diuretics and statins).
Modification of the treatment depended on a change of the dose of the medications
or further added different pills,

group B — 67 patients whom one performed a percutaneous coronary intervention

with/without implantation stent.

Additionally, two subgroups were analyzed:

subgroup A; — patients with intermediate lesions in coronary arteries treated
pharmacologically only,
subgroups B, — patients with intermediate lesions in coronary arteries treated

invasively only.

The whole period of observation in both groups was 12 months.

In the time of 12-month observation one analyzed and compared:

frequency of adverse cardiac events: acute coronary syndrome, myocardial infarction
with ST elevation or non-ST elevation and unstable angina among others,
exacerbation of angina,

hospitalization for ischemic angina reason,

progression of angina that required performed coronary intervention,

progression of intermediate lesions that required coronary angioplasty,

probability of restenosis in patients treated invasively.

The evaluation of frequency of the above end points was estimated between groups: A and B

and in subgroups: A, and B;.

Next, in all the examined patients one performed the analysis of risk factors of the existence

of cardiac and vascular events in the above mentioned end points.

All the trialed patients were evaluated as to 307 intermediate changes; 118 among

them were single intermediate changes or they co-existed with intermediate changes in the

other coronary arteries. In the group of patients who were treated pharmacologically only,

239 intermediate changes were evaluated altogether and they co-existed with intermediate

changes that occurred in the other vessels (among them: 126 changes located in the left

anterior descending branch (LAD), 49 changes in the circumflex branch (Cx) and 64 changes
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in the right coronary artery (RCA). In the group of patients who were treated invasively, 68
intermediate changes were evaluated. Among them, 38 changes located in the LAD, 13
changes in the Cx and 17 changes in the RCA.

All the trialed patients were observed for a period of time lasted one year and in this time in
the group treated pharmacologically only, in comparison with the group that was subjected to
invasive treatment, we could observe significantly smaller probability of exacerbation of the
choky feeling complaint (12% versus 29%). Most frequently exacerbation of the complaints
referred to the patients with the diagnosed intermediate change in the course of the LAD
and RCA.

The likelihood of the occurrence of the choky feeling complaints during one — year
observation among the diseased with the intermediate change in LAD and RCA was bigger
in the group subjected to invasive treatment (12% v. 37% and 25% v. 41% respectively).

The probability of hospitalization during one — year observation among all the patients was
bigger in the group subjected to invasive treatment (12% v. 30%). Most frequently, the
patients with the intermediate change in RCA were hospitalized. The likelihood of
hospitalization of the patients treated pharmacologically only, was 11% whereas among those
subjected to invasive treatment — 41%. In the case of the intermediate change in LAD, the
likelihood of hospitalization reached 13% among the patients treated pharmacologically only
and 29% among those treated invasively.

In the evaluation of frequency of performing the coronary angioplasty procedure of the
intermediate change of the coronary artery during 12 months of the observation, we could
record that the likelithood of the percutaneous coronary intervention (PCI) in the artery with
the intermediate change in the coronary artery in the group of patients treated preservative
reached 4% whereas in the group treated invasively — 14%. Most frequently, the necessity of
performing the PCI referred to those patients who suffered from intermediate changes in the
course of LAD with co-existing critical changes in the other coronary arteries.

In the group initially subjected to invasive treatment, all 9 patients were referred to the
renewed angioplasty procedure owing to restenosis in the extended intermediate change.
Restenosis appeared most frequently in the cases of angioplasty procedures performed in the
intermediate changes of the LLAD. Restenosis was most frequently associated with the
diseased to whom PCI of the LAD was performed and secondly of the right coronary artery.

Restenosis in the course of LAD referred mostly to intermediate changes in the 7" segment,
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located in the distance of 14 to 47 mm from ostium and the length of the stenosis was from
7 to 19 mm. In the case of RCA, the changes were located in the 2™ segment and the length
was from 9 to 20 mm and the distance from the change to ostium of the coronary artery was
from 15 to 79 mm.
In the analysis of the applied invasive procedure one found out that the most efficient way
was to apply a balloon angioplasty with an effective stent implantation. While observing, the
accumulated likelihood of restenosis in this group of patients was 6%.
In the case of applying the balloon angioplasty procedure only, the probability of restenosis
came up to 18%, whereas in the case of direct stent applying it was 21%. Altogether the
likelihood of restenosis for all types of angioplasty (with or without a stent) among the
patients with the intermediate changes was 14%.
Recorded risk factors of the exacerbation of the choky feeling complaints among all the
diseased from the midst of clinical parameters were: past coronary angioplasty procedure,
presence of diabetes and heart rhythm disorders which require applying antyarrhythmic
medication. Moreover, one recorded the raise of risk in the case of the presence of persistent
elevation of ST section in the state of rest recording of the electrocardiogram, intermediate
stenosis of the LAD in angiocardigraphy examination and disorders of the contractility of
the left ventricular noticed in ventriculography.
Among the factors raising the risk of hospitalization one found out that in the group of
clinical parameters the strongest predicative agents were: past coronary angioplasty
procedure, presence of diabetes and heart rhythm disorders which require applying
antiarrythmic medication and in epidemiological history taken, the occurrence of myocardial
infarction in the family. Prognostic factors were also the presence of persistent elevation of
the ST section in the state of rest recording of the electrocardiogram, in the
angiocardiography examination of the stenosis of the LAD and aberrations of the
contractility noticed in ventriculography.
As a result of the analysis of the factors that extend the risk of intervention around the
analyzed intermediate change of the coronary artery, one recorded that the essential
prognostic factors are past coronary angioplasty procedure, obesity and persistent elevation
of the ST section in EKG recordings.

Among the patients subjected to invasive procedure, the occurrence of restenosis is

most strongly connected with the past coronary angioplasty, co-existence of diseases of the
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distal vessels, with positive electrocardiography recording of the treadmill test in the leads V1
— V4. The existence of the changes located proximally before the analyzed intermediate
stenosis in the right coronary artery extended the risk of restenosis in angioplasty of the
given vessel 4 times.

In the conducted analysis, the factors that cause occurrence of the complex
intermediate point were examined: the exacerbation of the choky feeling complaints,
hospitalization caused by the exacerbation of the choky feeling complains, restenosis in the
area of the intermediate change treated primarily by the coronary angioplasty procedure, the
acute coronary syndrome demanding the through-skin coronary angioplasty procedure, heart
decease among the patients with intermediate changes in coronary vessels. One found out in
past history of the patients that past coronary angioplasty procedure of the coronary arteries
made the risk of existence of the complex intermediate point 10 times bigger, diabetes
disease — 4,5 times, disorders of the heart rhythm requiring to apply anti-arrhythmic
medication — 2,5 times.

In the angiocardiography examination, stating of the fact of stenosis of the LAD
extended the risk of the existence of the complex terminal point more then 3 times. Invasive
procedure treatment (coronary angioplasty of the intermediate change) extended the risk of
existence of the complex terminal point 2,5 times in comparison with pharmacological
treatment only.

Conclusions:

- among the patients with intermediate changes in coronary arteries during the
observation lasted one year, the exacerbation of the coronary complaints occurred
radically more frequently among those patients who were treated by the percutaneous
coronary angioplasty in comparison with the diseased treated pharmacologically only;

- during one-year long observation, the necessity of performing coronary angioplasty in
the intermediate change among the patients treated preservative affected 4%
of the sick;

- renewed interventions among the patients treated by invasive procedures during the
observation that lasted 12 months was closely connected with restenosis, most

frequently referred to the intermediate change located in the left anterior descending;
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- restenosis most frequently existed among those patients who were subjected to the
balloon angioplasty procedure and the most seldom among those who were subjected
to the balloon angioplasty procedure with an elective implantation of the stent;

- likelihood of restenosis existence for all kinds of angioplasty (with or without a stent)
of the intermediate change amounted to 14%;

- risk factors of the renewed intervention in the intermediate change were: a state after
past coronary angioplasty, obesity and the presence of persistent elevation of the ST
section in the state of rest recording of the electrocardiogram;

- in 12 months lasting observation, the likelihood of death or the arising of myocardial
infarction among the patients with the intermediate changes treated preservative and
patients treated invasively does not differ essentially;

- among the patients with intermediate changes in the coronary arteries risk factors that
lead to the occurrence of the composite end point (exacerbation of the coronary
complaints, hospitalization, coronary angioplasty of the intermediate change, the
acute coronary syndrome) are: past coronary angioplasty procedure, diabetes,
persistent elevation of the ST section, disorder of the heart rhythm, raise of the
phosphocreatine kinasy, stenosis of the LAD and disorders of the contractility of the

left ventricular.
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