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WYKAZ NAJCZESCIEJ STOSOWANYCH SKROTOW

BMI -
CCS -

CS -

body mass index - wskaznik masy ciata

Canadian Cardiovascular Society — Kanadyjskie Towarzystwo Chorob
Serca i Naczyn

calcium score - wskaznik uwapnienia

CS Total- Total calcium score-catkowity wskaznik uwapnienia

CX -
EBCT -

HU —
LAD -

LM -
MSCT —

NS -
RCA -
SD -

circumflex artery -gatgz okalajgca lewej tetnicy wiencowej

electron beam computed tomography — tomograf strumienia wigzki
elektronow

Hounsfiel units — jednostki Hounsfielda

left ascending artery - gatgz miedzykomorowa przednia lewejtetnicy
wiencowej

left main - pien lewej tetnicy wiencowej

multislice spiral computed tomography —wielowarstowa spiralna
tomografia komputerowa

not significant - nieistotne statystycznie

right coronary artery — prawa tetnica wiencowa

standard deviation - odchylenie standardowe



WPROWADZENIE

Choroba niedokrwienna serca jest najczestszg przyczyng zgonu w krajach
rozwinietych. Dane epidemiologiczne wskazujg, ze réwniez w Polsce choroby
uktadu krazenia sg pierwszg przyczyng zgondw u mezczyzn i drugg przyczyng
zgonow u kobiet (po chorobach nowotworowych), a takze gtdbwnym powodem
hospitalizacji (1). Szacuje sie ze rocznie u ponad 100 tysiecy oséb wystepuje
zawat serca, a liczba pacjentdéw z rozpoznang chorobg wiencowg przekracza 1
min (2).

Czestos¢ chorob ukfadu sercowo-naczyniowego gwattownie wzrasta z
wiekiem, przy czym okres najwiekszego przyrostu liczby zachorowan rézni sie w
zaleznosci od pici. Zwraca sie uwage na odrebnosci w przebiegu choroby
niedokrwiennej serca u kobiet. Objawy kliniczne choroby wiencowej wystepujg u
kobiet $rednio ok. 10-15 lat pdzniej niz u mezczyzn (3). Nadumieralno$é
mezczyzn w stosunku do kobiet powoduje, ze w subpopulacji osob starszych
narasta dysproporcja liczebnosci osobnikow obu pfci. Odrebnosci w przebiegu
choroby niedokrwiennej serca u kobiet w okresie pomenopauzalnym ttumaczy sie
hipoestrogenizmem ale dla wielu réznic dotyczgcych chordb serca u kobiet i
mezczyzn nie znaleziono dotychczas przyczynowego wyttumaczenia (4,5).

Postepy, jakie dokonaty sie w naukach medycznych, wzrost poziomu
opieki zdrowotnej, wzbogacenie sie spoteczehnstw szczegdlnie krajow
europejskich i Ameryki Pétnocnej to tylko niektére przyczyny obserwowanej
tendencji do wydtuzenia sie sredniego okresu zycia. Zgodnie z prognozg ONZ w
Polsce udziat ludnosci w wieku 60 lat i wiecej zwiekszy sie o okoto 10 punktow
procentowych — do 26,7% w 2050r (6). Proces starzenia sie spoteczenstwa
powoduje, ze stale zwieksza sie liczba pacjentow wymagajgcych diagnostyki i
leczenia chordb bedgcych konsekwencjg miazdzycy w tym choréb uktadu
sercowo- naczyniowego (7). Sktania to badaczy do poszukiwania nowych metod
wczesnego wykrywania miazdzycy, umozliwiajgcych wyodrebnienie grupy
pacjentow wymagajgcych wdrozenia dziatan profilaktycznych, poszerzenia

diagnostyki, zastosowania odpowiedniej terapii.



Najwazniejszg przyczyng choroby niedokrwiennej serca jest miazdzyca.
Miazdzyca jest polietiologicznym wieloetapowym procesem mediowanym przez
wiele czynnikéw biologicznie aktywnych. Obecnie przedmiotem badan jest teoria
zaktadajgca fundamentalng role czynnikéw zapalnych w rozwoju i progresji
miazdzycy, co potwierdzajg wykryte w blaszkach miazdzycowych komorki
zapalne: limfocyty T i makrofagi oraz cytokiny (interleukiny IL-1, IL-6, IL-8,
interferon gamma, czynnik martwicy nowotworu TNF- alfa i inne) (8).

Uszkodzenie $rédbtonka naczynia inicjuje proces miazdzycowy.
Poznanymi czynnikami predysponujgcymi do uszkodzenia $rodbtonka sg
czynniki ryzyka miazdzycy. Sposrod licznych  wyodrebniono  grupe
najwazniejszych i podzielono na: niepodlegajgce modyfikacji np. wiek, ptec,
predyspozycje genetyczne i modyfikowalne pod wptywem zmiany stylu zycia i
leczenia np.: nadcisnienie tetnicze, palenie papieroséw, zaburzenia gospodarki
lipidowej, cukrzyca, otytoSc¢.

Wszystkie wymienione czynniki ryzyka predysponujg do uszkodzenia
funkcji Srodbtonka. Z wiekiem ulega zaburzeniu uwalnianie
naczyniorozszerzajgcego czynnika srodbtonkowego (EDRF), miesnidwka gtadka
Sciany naczynia wykazuje ostabiong odpowiedZ naczynioruchowg, zwigksza sie
takze czestos¢ wystepowania reakcji trombogennych prowadzgcych do
tworzenia zakrzepéw wewngtrznaczyniowych (9,10).

Odmienny przebieg choroby wiencowej w grupie kobiet i mezczyzn, rézny
czas wystepowania objawéw chorobowych najczesciej sg przedmiotem badan w
aspekcie zwigzku z gospodarkg hormonalng, ktorej zaburzenia o typie
hipoestrogenizmu u kobiet i hipotestosteronemii u mezczyzn mogg indukowac
miazdzycorodny  profil  lipidowy, wzrost gotowosci prozakrzepowej,
hiperfibrynogenemie, insulinoopornosc i hiperinsulinizm (11).

Oprocz rodzinnego uwarunkowania wystepowania zaburzen
metabolicznych bedagcych czynnikami ryzyka miazdzycy, w chwili obecnej
przedmiotem badan sg inne czynniki niezalezne, uwarunkowane genetycznie
mogace regulowac reakcje zapalng towarzyszgcg procesowi miazdzycowemu.
Badanie Kiechla i wsp. wykazato ze zmiana budowy jednego z receptorow uktadu
odpornosciowego (toll-like typ 4) moze ostabia¢é odpowiedz immunologiczng i

chroni¢ przed miazdzycg (12).



W nadcisnieniu tetniczym dochodzi do wzrostu poziomu angiotensyny |I.
Peptyd ten ma dziatanie wazokonstrykcyjne, indukuje zwiekszenie masy
komérek miesni gtadkich (VSMC) w btonie srodkowej, zwieksza aktywnosc
lipooksygenazy, sprzyja syntezie wolnych rodnikow. Ag Il indukuje takze synteze
IL-6 w komdrkach miesni gtadkich ktora stymuluje enzymy degradujgce macierz
(13).

Akumulacja lipiddw w komorkach miesni gftadkich i makrofagow
prawdopodobnie indukuje gen czynnika transformacji (TGF- R), ktéry hamuje
indukcje $rodbtonkowej syntazy tlenku azotu (NOS) oraz nasila ekspresje
cyklooksygenazy (COX2) (14).

Cukrzyca oraz towarzyszgca jej hiperinsulinemia hamujg wydzielanie
prostacykliny i tlenku azotu, przez co przyczyniajg sie do zwiekszenia wydzielania
przez ptytki czynnikdw wazokonstrykcyjnych (tromboksan, serotonina, czynniki
wzrostu np. PDGF), a takze dziatajg proliferacyjnie na komorki miesni gtadkich
(15).

Palenie papierosow powoduje zwiekszong gotowosé do wystgpienia
zakrzepdw, poprzez wzrost agregacji ptytek krwi oraz wzrost poziomu
fibrynogenu. Ponadto u os6b palacych obserwuje sie obnizenie poziomu HDL-
cholesterolu oraz wzrost poziomu apolipoproteiny B, co indukuje progresje zmian
miazdzycowych poprzez mechanizm obserwowany w hiperlipidemii (16,17).

OtytoS¢ brzuszna u duzej grupy pacjentow jest elementem zespotu
metabolicznego, ktérego charakterystyczng cechg jest insulinoopornos¢ i wtoérna
do niej hiperinsulinemia. A zatem uszkodzenia $rodbtonka w otytosci sg
konsekwencjg towarzyszgcych jej zaburzen metabolicznych, ktérych wptyw na
Sciane naczynia zostat opisany powyze;.

Prawidtowo funkcjonujgcy $rodbtonek posiada miedzy innymi zdolnos¢
hamowania agregacji ptytek, adhezji monocytéw oraz jest odpowiedzialny za
zachowanie prawidtowej naczyniorozkurczowej czynnosci tetnic. Dysfunkcja
srodbtonka doprowadza do zaburzenia réwnowagi i dominacji czynnikéw
wazokonstrykcyjnych takich jak np. endotelina 1, ktora nie tylko kurczy naczynia
ale tez pobudza komorki miesni gtadkich do migracji. Krgzgce histiocyty w
miejscu uszkodzenia wbudowujg sie w $ciane naczynia i ulegajg przeksztatceniu

w makrofagi. Makrofagi gromadzg lipidy i wytwarzajg czynniki



wzrostowe, ktore dziatajg na komoérki miesni gtadkich stymulujgc ich proliferacje
(18). Makrofagi posiadajg dwa rodzaje LDL receptoréw: dla natywnych LDL
podlegajgcy zjawisku sprzezenia zwrotnego oraz receptory dla oksydowanych
LDL niepodlegajgce regulacji zwrotnej. Makrofagi fagocytujg zatem oksydowane
LDL w sposob niekontrolowany i przeksztatcajg sie w komorki piankowate. Po
obumarciu komorek piankowatych ich zawartos¢ gromadzi sie w postaci
lipidowego jadra blaszki miazdzycowej. Naptywajace z btony srodkowej do btony
wewnetrznej przeksztatcone komorki miesni gtadkich rozpoczynajg produkcje
kolagenu, ktéry wchodzi w sktad pokrywy wtdknistej blaszki miazdzycowej. Czes$¢
komorek miesni gtadkich ulega natomiast przeksztatceniu w kierunku komorek
osteoblastycznych, rozpoczynajgcych proces mineralizacji blaszki miazdzycowej
(19,20,21).

Mineraty wapnia wystepujg w scianie naczynia w postaci hydroksyapatytu,

a procesy ich odktadania sie sg analogiczne do procesu formowania sie tkanki
kostnej. Mineralizacja sciany naczynia jest procesem aktywnym, w ktorym bierze
udziat szereg komorek i biatek regulujgcych. Sygnatem do przeksztatcenia sie
komérek w osteoblasty jest najprawdopodobniej biatko BMP 2a (bone
morphogenetic protein —2a).
Osteoblasty wytwarzajg czynniki niezbedne do powstawania ognisk wapnienia.
Nalezg do nich czgstki adhezyjne osteopontyna, fibronektyna, trombospondyna,
biatka tgczgce wapn jak osteonektyna i sialoproteina kostna, biatka
odpowiedzialne za mineralizacje tj. osteokalcyna, enzymy jak kolagenaza i
fosfataza alkaliczna, czynniki wzrostu insulinopodobny IGF-1, TGF- 3, PDGF
oraz cytokiny IL-1, IL-2 (22,23).

Badania immunohistochemiczne wykazaty obecnosé mRNA dla kolagenu |
oraz dla innych biatek takich jak osteokalcyna, osteonektyna, osteopontyna w
miazdzycowo zmienionej Scianie naczynia. Osteopontyna obecnie bedaca
przedmiotem zainteresowania w badaniach nad mineralizacjg naczyn i zastawek,
jest biatkiem regulujgcym. Zaréwno w badaniach in vitro jak i in vivo wykazano,
ze moze ona stymulowa¢ Ilub hamowaé odkladanie sie krysztatow
hydroksyapatytu w zaleznosci od jej stezenia. W przeprowadzonych badaniach
obserwowano, ze poczatkowo po uszkodzeniu srodbtonka hamuje ona proces
odkfadania sie depozytow wapnia, a w miare progresji procesu miazdzycowego

w tym miejscu stymuluje proces kalcyfikacji (24). Ponadto ze sciany



miazdzycowo zmienionego naczynia wyizolowano Dbiatko o silnym
powinowactwie do wapnia tzw. biatko Gla (PGP-plaque Gla protein), podobne w
swoim dziataniu do osteokalcyny, ktore bierze czynny udziat w transporcie
wapnia. Homeostaza wapniowa nie ma wptywu na to biatko. Przy zachowanej
rownowadze wapniowo fosforanowej gospodarka ta nie wykazuje wptywu na
intensywnos¢ procesu kalcyfikacji, wptyw ten ujawnia sie przy zaburzonej
rownowadze. Peptyd pokrewny dla parathormonu (PTHrP-parathyroid hormone-
related peptide) jest endogennym inhibitorem wapnienia naczyniowego. 1,25
dihydroksy- witamina D3 zwieksza aktywnos¢ alkalicznej fosfatazy i ekspresje
genu dla osteopontyny, powodujgc tym samym wapnienie indukowane przez
komorki miesni gtadkich naczyn, a takze zmniejsza sekrecje PTHrP na te komorki
w modelu in vitro (25,26,27,28). Przedmiotem zainteresowania jest okreslenie
fazy rozwoju blaszki miazdzycowej, w ktorej dochodzi do inicjacji wapnienia.
Dotychczasowe badania wskazujg, ze niektére cytokiny takie jak IL-1, IL-8 ktore
z jednej strony aktywujg metaloproteinazy powodujgce niszczenie witoknistej
pokrywy blaszki miazdzycowej tym samym przyczyniajgc sie do uruchomienia
kaskady zjawisk prowadzgcych do wystgpienia ostrego zespotu wiencowego,
jednoczesnie stymulujg komorki piankowate do produkcji osteopontyny,
nasilajgcej proces wapnienia rozpoczynajgc w ten sposoéb proces naprawczy
stabilizujgcy blaszke miazdzycowg (29).

Rumberger i wsp. uwazajg, ze zwapnienie stanowi okoto 20% catej
objetosci zmiany miazdzycowej (30). Sciana tetnicy objetej procesem
miazdzycowym skfada sie zazwyczaj z blaszek o ré6znym stopniu rozwoju, a wiec
i uwapnienia. Powszechnie przyjmuje sie, ze obszary uwapnione,
ubogokomdrkowe, bez aktywnego procesu zapalnego, sg mniej podatne na
pekniecie i destabilizacje. Pogranicze czesci uwapnionej i nieuwapnionej
naczynia stanowi natomiast strefe o zmniejszonej odpornosci w obrebie, ktérej
moze dochodzi¢ do pekania blaszki miazdzycowej i/lub rozwarstwienia $ciany
naczynia, na co wskazujg obserwacje Berlinera i wsp.(31)

Farb i wsp. wykazali w badaniu ultrasonograficznym ICUS, obecnos¢ zwapnien
w 69% peknietych blaszek miazdzycowych i tylko w 23% owrzodziatych blaszek
(32).



Taylor i wsp. w przeprowadzonych badaniach histopatologicznych tetnic
wiencowych, w grupie 79 pacjentéw, u ktorych stwierdzono nagtg smierc
sercowg, analizowali morfologie blaszek miazdzycowych i poszukiwali
niestabilnej  blaszki miazdzycowej, ktéra najprawdopodobniej byta
odpowiedzialna za wystgpienie ostrego zespotu wiencowego. Tzw. histologiczny
wskaznik uwapnienia okreslany w skali 0-15, byt znamiennie nizszy w przypadku
blaszki owrzodziatej (0,7+0,9) w stosunku do blaszki stabilnej (1,0 £1,5), a takze
blaszki peknietej (1,7+1,2) (33).

Badania te wskazujg, ze zwapnienie jest wspdlng, ale zmienng cechg stabilnych
i niestabilnych blaszek.

Jezeli blaszka miazdzycowa ulegnie peknieciu, dochodzi do kontaktu

krazgcej krwi z miesnidwka gtadkg i lipidami, co wyzwala proces trombogenezy
prowadzgcy do ostrego epizodu wiencowego (22). W zaleznosci od Srednicy
naczynia, lokalizacji blaszki miazdzycowej, obecnosci krgzenia obocznego i
wielkosci powstatej skrzepliny, nastepstwem tych reakcji moze by¢ niestabilna
choroba wiencowa lub zawat miesnia serca (34). Powtarzajgce sie epizody
reakcji trombogennej w uszkodzonej Scianie naczynia, poprzez mechanizmy
naprawcze w tym wapnienie, wywotujg stopniowo narastajgce zwezenie Swiatta
naczynia (35). Progresja zmiany miazdzycowej do istotnego zwezenia, a
nastepnie do zamkniecia Swiatta naczynia, moze trwaé¢ latami ale moze
zachodzi¢ takze w ciggu kilku miesiecy.
Obserwacje mikroskopowe wykazaty obecnosc¢ niewielkich ztogow wapnia juz we
wczesnym okresie rozwoju procesu miazdzycowego po fazie nacieczenia
ttuszczowego u pacjentéw w drugiej dekadzie zycia (36). W miare trwania
procesu miazdzycowego zawartos¢ wapnia w blaszkach miazdzycowych
wzrasta. llos¢ zwapnien w naczyniach jest wiec posrednio wyktadnikiem dtugosci
trwania i intensywnosci procesow miazdzycowych (37).

Obecnos¢ zmian miazdzycowych powoduje przebudowe Sciany naczynia
tzw. remodeling naczyniowy. Wystepowanie tego zjawiska w tetnicach
wiencowych wykazali Glagov i wsp. (38). Istniejg dwa podstawowe typy
remodelingu naczyn. W tzw. remodelingu negatywnym wskutek rozwoju blaszki
miazdzycowej dochodzi do zmniejszenia powierzchni Swiatta naczynia, powstaje
zwezenie, ktore uposledza przeptyw krwi. W remodelingu pozytywnym, pomimo

obecnosci blaszki miazdzycowej dochodzi na ogétdo

10



kompensacyjnego powiekszenia wymiarow naczynia, co pozwala na zachowanie
prawidtowego przeptywu. W takich przypadkach, pomimo nawet duzej objetosci
blaszki miazdzycowej w badaniu angiograficznym nie stwierdza sie obecnosci
zwezen (39). Obecnos¢ zwapnien w blaszkach miazdzycowych tetnic nie
przesgdza wiec o istnieniu hemodynamicznie istotnego zwezenia, ich rozlegto$¢
moze jednak Swiadczy¢ o dtugotrwatosci i zaawansowaniu procesu
miazdzycowego. Im wiecej zwapnien w tetnicach tym, zatem wieksza szansa na
istnienie zwezen istotnie ograniczajgcych przeptyw w naczyniu jak wykazaty
dotychczas przeprowadzone badania Agatstona i wsp., Bielaka i wsp., Budoffa i
wsp. (40,41,42).

Zwapnienia w duzych naczyniach mozna wykrywaC przy pomocy
klasycznego badania rentgenowskiego, angiografii, fluoroskopii, ultrasonografii
wewnagtrznaczyniowej, echokardiografii przezklatkowej i przezprzetykowej oraz
tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego.

Fluoroskopia wykorzystywana do oceny zwapnien w czasie angiografii,
umozliwia wykrywanie zwapnien o umiarkowanej i wiekszej powierzchni oraz o
stosunkowo duzej gestosci. Badania Agatstona i wsp. wykazaty, ze tylko 52%
zwapnien w tetnicach wiencowych wykrytych w tomografie strumienia wigzki
elektronow (Electron Beam Computed Tomography -EBCT) uwidoczniono w
czasie badania fluoroskopowego (p<0.001). Ponadto $rednia gestos¢ zmiany
wykrytej przy pomocy EBCT wynosita 99 jednostek Hounsfielda (HU),
odpowiednio w badaniu fluoroskopowym 546 HU (40). Nalezy takze podkreslic,
ze fluoroskopia jest jedynie metodg jakosciowg i nie pozwala na ocene ilosci
zwapnien.

Ultrasonografia wewngtrznaczyniowa IVUS jest technikg umozliwiajgcg doktadng
ocene struktury Sciany, swiatta naczynia oraz morfologii blaszki miazdzycowej
takze w jej wczesnej, niewidocznej w badaniu angiograficznym fazie rozwoju.
Zwapnienia w tym badaniu widoczne sg jako hyperechogeniczne obszary.
Badania Mintz i wsp. oraz Tuzcu i wsp. wykazaty, ze zwapnienia mogg byc¢
uwidocznione tym badaniem u pacjentow z angiograficznie niewidocznymi
zwapnieniami (43,44). W badaniach in vitro Friedrich i wsp. uzyskali 90% czutos¢
i 100% swoistos¢ IVUS w wykrywaniu potwierdzonych histopatologicznie
zwapnien w tetnicach wiencowych (45). Wadg IVUS jest fakt, iz jest to technika

inwazyjna wymagajgca wykonania cewnikowania serca, brak
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mozliwosci oceny obwodowych segmentow naczyn oraz relatywnie wysoki
koszt.

Badanie echokardiograficzne zaréwno przezklatkowe jak i przezprzetykowe
charakteryzuje sie duzg czutoscig w wykrywaniu zwapnien w obrebie pierscieni
i ptatkdw zastawek, jednakze jest mato przydatne w ocenie zwapnien tetnic
wiencowych. Umozliwia ono uwidocznienie jedynie proksymalnych odcinkow
tetnic wiencowych pod warunkiem uzyskania dobrego okna akustycznego (46).
W technice rezonansu magnetycznego zwapnienia powodujg zanik sygnatu,
dlatego ocena rozlegtosci zwapnien tg metoda jest niedoktadna i znacznie
ustepuje mozliwosciom tomografii komputerowe;.

Wprowadzenie w latach osiemdziesigtych do praktyki klinicznej —
tomograféw EBCT, w ktérych zrédtem promieniowania X jest strumien
elektronéw, wyzwalany przez tzw. dziatko elektronowe, charakteryzujagcych sie
bardzo dobrg rozdzielczoscig czasowgq i przestrzenng, a w zwigzku z tym krotkim
czasem akwizycji obrazu spowodowato, ze staly sie one przedmiotem
zainteresowania w aspekcie mozliwosci obrazowania struktur serca (47).
Dotychczasowe tomografy uniemozliwiaty obrazowanie bedgcych w ruchu
struktur serca i tetnic o matej srednicy, jakimi sg tetnice wiencowe.
Zastosowanie metody tzw. bramkowania zapisem elektrokardiogramu, pozwolito
na uzyskanie w czasie badania obrazéw pochodzacych z fazy rozkurczowej cyklu
pracy serca czyli fazy, w ktérej serce wykazuje najmniejszg ruchomosé, a tetnice
wiencowe sg maksymalnie wypetnione, co zminimalizowato ilos¢ artefaktow
ruchowych.

Pierwszg wiekszg pracg kliniczng z zastosowaniem EBCT w ocenie zwapnien w
tetnicach wiencowych, byta opublikowana w 1992 roku praca Agatstona i
wsp.(40). Badaniem objeto 584 pacjentow (w srednim wieku 48 lat), u wszystkich
wykonano EBCT i fluoroskopie. U 109 stwierdzono chorobe wiernncowa, przy czym
22 z nich przebyto zawat miesnia sercowego, a u 87 stwierdzono w angiografii
zwezenie Swiatta tetnicy przekraczajgce 50%.

U pozostatych 475 osob nie stwierdzono klinicznych objawdéw choroby
wiencowej. Warto$¢ wskaznika CS w grupie chorych z chorobg wiencowg byta
znamiennie wyzsza (p<.0001) niz u badanych bez objawéw chorobowych. Przy
wskazniku CS powyzej 300 w grupie wiekowej 60-69 lat czutos¢ metody w ocenie

prawdopodobienstwa wystepowania istotnego zwezenia tetnic
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wiencowych wynosita 74%, a swoistos¢ 81%. Ujemna wartos¢ predykcyjna przy
wskazniku rownym zero wynosita 98% w grupie wiekowej 40-49 lat, 94% u
badanych w wieku 50-59 lat i 100% u pacjentow w wieku 60-69 lat.
Agatston zaproponowat zdefiniowanie zmiany okreslanej jako zwapnienie, gdy jej
wspotczynnik pochtaniania promieniowania - ,gestos¢”, byt wiekszy niz 130 HU.
Dla okreslenia ilosciowego zwapnien oraz mozliwosci poréwnywania wynikow
badan u réznych chorych, opracowano wskaznik uwapnienia naczyn wiencowych
- Coronary Calcium Score, Cardiac Score (CS). Agatston jest takze autorem skali
stuzgcej do interpretacji klinicznej wartosci CS (48). Skala ta zostata
zmodyfikowana przez badaczy Mayo Clinic w 1999 roku (49). W zaleznosci od
wartosci wskaznika uwapnienia autorzy okreslajg prawdopodobienstwo
wystepowania istotnych zwezen w tetnicach wiehcowych, ryzyko incydentéw
sercowo-naczyniowych oraz proponujg wdrozenie dziatan prewencyjnych lub
poszerzenie diagnostyki choroby wiencowe;.

Lata 90- te, to okres licznych wielokierunkowych badan majgcych na celu
okreslenie przydatnosci CS w algorytmie diagnostycznym choroby wiencowe;.
Z uwagi na fakt, iz jest to jedyna nieinwazyjna metoda wizualizacji zmian
miazdzycowych w tetnicach wiencowych takze w okresie bezobjawowym,
przeprowadzono badania prospektywne majgce na celu okreslenie znaczenia
obliczenia CS dla oceny ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo naczyniowych.
Badania Arad i wsp., Detrano i wsp., Georgiou i wsp., Raggi i wsp. wykazaty
zaleznos¢ pomiedzy wartosciami CS uzyskanymi badaniem EBCT, a
wystepowaniem incydentéw wiencowych (35,50,51,52).
W 1996 roku opublikowano zalecenia ekspertow American Heart Association
(AHA), ktérzy po analizie dotychczas przeprowadzonych badan przedstawili
propozycje oznaczania CS w badaniach przesiewowych. Zgodnie z nimi zaleca
sie oznaczenie CS u pacjentow bezobjawowych z licznymi czynnikami ryzyka
miazdzycy lub objawowych z nietypowymi dolegliwosciami (47). W 2000 roku
ukazat sie kolejny dokument American College of Cardiology /AHA, w ktérym
autorzy przedstawiajg propozycje interpretacji wynikow badania CS (53). Do
chwili obecnej brak stanowiska European Society of Cardiology (ESC).

EBCT to tomograf trudno dostepny, a badanie wykonane z jego pomocg
jest kosztowne. Postep technologiczny spowodowat, ze w ostatnich kilku latach

znacznie unowoczesniono spiralne tomografy komputerowe. Zwigkszenie iloSci
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rzedow detektoréw oraz ilosci warstw badanych w czasie jednego obrotu gantry,
czyli pierscienia z detektorami, spowodowato istotne skrocenie czasu badania i
ogromng poprawe rozdzielczosci zarébwno czasowej jak i przestrzenne.

Dla tych tomograféw (Multislice Spiral Computed Tomography-MSCT)
przystosowano oprogramowanie CS. Z uwagi na ich wielofunkcyjnosc¢ i wiekszg
dostepnos¢ w najblizszych latach najprawdopodobniej zastgpig one EBCT w
badaniach kardiologicznych. Dotychczasowe obserwacje prowadzone byly
jednak z zastosowaniem EBCT i obecnie trwajg badania porébwnawcze majgce
na celu okre$lenie przydatnosci MSCT w ocenie zwapnieh w tetnicach
wiencowych. Wyniki opublikowanych badan wskazujg, ze MSCT ma zblizong
czutos¢ w wykrywaniu zwapnien jak EBCT (54). Unowoczesnione
oprogramowanie umozliwia takze, ocene takich parametréw jak objeto$¢ i mase
zwapnieh wyrazong w miligramach hydroksyapatytu wapnia (mg CaHA).

MSCT wykrywa zwapnienia o masie 1 mg CaHA. Czesc¢ autoréw proponuje
zastgpienie CS wskaznikiem objetosci lub masg zwapnien uwazajgc, ze sg to
wskazniki o wiekszej powtarzalnosci (55).

Aktualnie prowadzone sg takze randomizowane prospektywne
wieloosrodkowe badania: PACC, RECALL, MESA obejmujgce grupe ponad
10000 pacjentow, ktérych celem jest okreslenie czy CS jest niezaleznym i czy ma
przewage nad innymi czynnikami ryzyka. W badaniach zastosowano tomografy
EBCT i MSCT. Ostateczne wyniki tych programéw bedg znane nie wczesniej niz
w 2010 roku (56,57,58). Uwaza sie, ze ich wyniki zadecydujg o tym czy CS
znajdzie swoje miejsce w standardach diagnostyki choroby wiencowe; .

Brak dostepu do odpowiedniej jakosci tomograféw komputerowych sprawit,
ze dotychczas badan CS nie przeprowadzano w populacji mieszkancow Polski.
W naszym kraju po raz pierwszy badanie CS wykonano w listopadzie 2000 roku
w Osrodku Diagnostyki i Rehabilitacji Choréb Serca i Ptuc Krakowskiego Szpitala
Specjalistycznego im. Jana Pawta |l z zastosowaniem MSCT Somatom Plus 4
Volume Zoom. Prowadzimy wielokierunkowe obserwacje nad okresleniem roli
CS w diagnostyce choréb uktadu krgzenia.

W badaniu Pasowicz i wsp. przeprowadzonym w grupie 45 pacjentow ze

zwezeniem zastawki aortalnej wykazano, ze w tej grupie chorych catkowity
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wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych, dobrze koreluje ze zmianami
miazdzycowymi uwidocznionymi w koronarografii (59). Takze w badaniu Kabtak-
Ziembicka i wsp., w ktérym w grupie 100 pacjentéw oceniano zaleznos¢ miedzy
zaawansowaniem zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych, s$rednig
gruboscig kompleksu intima- media tetnic szyjnych (IMT) i wskaznikiem
uwapnienia tetnic wiencowych - wykazano dodatnig zaleznos¢ CS i IMT z iloscig
istotnie zwezonych naczyn (60).

W prezentowanej pracy podjeto badania majgce na celu okreslenie przydatnosci
CS w ocenie chorych z chorobg niedokrwienng serca i jego zwigzku z czynnikami

ryzyka choroby wiencowe.

15



CELE PRACY

Celem pracy jest:

1) ocena przydatnosci wskaznika uwapnienia tetnic wiencowych oznaczanego
przy uzyciu wielorzedowego spiralnego tomografu komputerowego w okreslaniu

prawdopodobienstwa wystepowania zwezen w tetnicach wiencowych

2) okreslenie zaleznosci pomiedzy wartoscig catkowitego wskaznika
uwapnienia tetnic wiencowych a wybranymi czynnikami ryzyka choroby
niedokrwiennej serca - nadcisnieniem tetniczym, hiperlipidemia, cukrzyca,
otytoscig, paleniem papierosow, obcigzajgcym wywiadem rodzinnym, wiekiem i

ptcig

3) ocena odrebnosci przebiegu choroby niedokrwiennej serca u mezczyzn i

kobiet z uwzglednieniem wskaznika uwapnienia
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MATERIAL.:

Badaniami objeto 340 kolejnych chorych 222 mezczyzn i 118 kobiet w
wieku srednio 59,7+9,38 lat (34-81 lat), skierowanych do oceny wskaznika
uwapnienia tetnic wiencowych z Kliniki Chorob Serca i Naczyn Instytutu
Kardiologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.
Chorzy byli przyjeci do Kliniki z objawami choroby niedokrwiennej serca celem
wykonania koronarografii.

Badania wykonano w grupie pacjentow skierowanych z Kliniki w okresie od maja
2001 roku do marca 2003 roku.

Z badan wykluczono pacjentow poddanych uprzednio przezskornej lub
chirurgicznej rewaskularyzacji, operacji wymiany zastawek serca lub implantaciji
kardiostymulatora.

Z badania wykluczono takze pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca o typie
migotania przedsionkow lub liczng ekstrasystolig komorowa.

U wszystkich badanych chorych uzyskano czytelny obraz tomograficzny.

W wywiadzie uwzgledniono dotychczasowy czas trwania choroby i przebyty
zawat serca. W badanej grupie 340 chorych -144 (42,4%) chorych przebyto zawat
serca, czas trwania choroby wynosit Srednio 4,614,9 lat.

U wszystkich chorych przeanalizowano wystepowanie nastepujgcych
czynnikdw ryzyka miazdzycy: wieku, pfci, nadcisnienia tetniczego, hiperlipidemii,
cukrzycy, otytosci, obcigzajgcego wywiadu rodzinnego, palenia papieroséw.

U 242 (71,2%) chorych rozpoznano nadcisnienie tetnicze, u 248 (73%)
stwierdzano zaburzenia gospodarki lipidowej. U 59 (17,4%) wystepowata
cukrzyca typu 2, u 155 (45,6%) otytos¢. Wsrod badanych palenie papieroséw
zgtosito 170 (50%). Obcigzajgcy wywiad rodzinny stwierdzono u 109 (32,1%)
chorych. Charakterystyke badanej grupy przedstawia rycina 1.
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U wszystkich 340 chorych przeprowadzono ocene kliniczng zaawansowania

choroby wiencowej wedtug klasyfikacji CCS.
W badanej grupie 36 (10,6%) chorych zakwalifikowano do klasy I, 182 (53,5%)
chorych do klasy Il, 104 (30,6%) chorych do klasy lll, 18 (5,3%) chorych do klasy
IV. Podziat ilustruje Ryc.2

Na podstawie koronarografii u 178 (52,3%) stwierdzono wystepowanie zmian
istotnych tzn. redukujgcych swiatto tetnicy = 50%. W tej grupie u 67 (19,7%)
rozpoznano jednonaczyniowg chorobe wiencowg, u 48 (14,1%) dwunaczyniowg
chorobe wiencowa, u 63 (18,5%) trzynaczyniowg chorobe wiencows.
U 162 (47,7%) chorych nie stwierdzono zmian w tetnicach wiencowych lub
zwezenia oceniano jako nieistotne tj. redukujgce <50% Swiatta naczynia. Ryc.3

Ryc.1
Charakterystyka badanej grupy
%o
807 51 73
70
¢ 50,0
50- 42,4 : 45,6
40 32,1

30

17,4

20

10 -

1-nadcisnienie tetnicze
2-przebyty zawat m. serca
3-cukrzyca

4-zaburzenia gospodarki lipidowej
5-palenie papieroséw

6-otytosc

7-obcigzajgcy wywiad rodzinny
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Ryc.2.

Ocena kliniczna zaawansowania choroby
wiencowej wg klasyfikacji CCS

53,5%
60 (n=182)

CCS

Ryc.3.

Ocena angiograficzna zaawansowania choroby
wiencowej

60 47,7%
(n=162)

0 1 2 3

Liczba naczyn

0- bez zmian w tetnicach wiencowych lub zmiany oceniono jako nieistotne
tj. <60% redukcji Swiatta naczynia

1- choroba jednonaczyniowa

2- choroba dwunaczyniowa

3

choroba trzynaczyniowa
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METODYKA BADAN

U wszystkich chorych  przeprowadzono badanie podmiotowe,
przedmiotowe, badania laboratoryjne, tomografie komputerowg oraz

koronarografie .

Ocene stanu klinicznego chorych przeprowadzono w oparciu o klasyfikacje
czynnosciowg nasilenia objawéw choroby wiencowej wg Canadian
Cardiovascular Society (CCS): klasa I-codzienna aktywnos¢ fizyczna nie
powoduje objawow dusznicy bolesnej; klasa Il-nieznaczne ograniczenie
wydolnosci fizycznej z powodu objawdw dusznicy bolesnej (objawy wystepujg w
czasie wysitku fizycznego, po wejsciu na Il pietro, przejsciu powyzej 200 m
szybkim krokiem po rownym terenie, wystepujg dolegliwosci poranne, lub
dolegliwosci pojawiajg sie na zimnie lub wietrze); klasa lll-istotne ograniczenie
codziennej wydolnosci fizycznej z powodu bélow wiencowych (spacer po rGwnym
terenie:100-200m, lub wejscie na | pietro), klasa IV-bdle wysitkowe przy
minimalnym wysitku fizycznym, okresowo bole spoczynkowe (61).

Jako obcigzajgcy wywiad rodzinny definiowano wystepowanie CAD lub
innych postaci miazdzycy tetnic u cztonkdw rodziny, u ojca lub innego meskiego
krewnego | stopnia w wieku < 55 lat, u matki lub innej zenskiej krewnej w wieku
<65 lat (62).

U chorych rozpoznawano nadcisnienie tetnicze na podstawie wywiadu,
dokumentacji lekarskiej lub u oséb dotychczas nieleczonych, zgodnie z
zaleceniami WHO/ISH, jezeli kilkukrotny pomiar ci$nienia tetniczego, wskazywat
wartosci  cisnienia skurczowego =140mmHg, i/lub wartosci cisnienia
rozkurczowego 290 mmHg (63).

U kazdego chorego wykonano oznaczenie wskaznika masy ciata (wg
wzoru: BMI = masa ciata w kilogramach/ wzrost w metrach do kwadratu),
oznaczenie poziomu glukozy na czczo w surowicy krwi oraz cholesterolu
catkowitego, frakcji LDL i HDL-cholesterolu oraz tréjgliceryddw.

Otyto$¢ rozpoznawano, gdy wskaznik masy ciata BMI wynosit = 30 kg/m?.
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Cukrzyce rozpoznawano na podstawie wywiadu, dokumentacji lekarskiej
lub u 0oséb dotychczas nieleczonych, gdy stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej
na czczo byto réwne lub wieksze 126 mg/dl (7,0) mmol/l, lub stezenie glukozy w
osoczu krwi zylnej po 2 godzinach od doustnego podania 75 g glukozy byto rowne
lub wieksze od 200 mg/dl (11,1mmol/l) (64).

Hiperlipidemie rozpoznawano u oséb dotychczas nieleczonych lub
leczonych nieskutecznie, gdy poziom cholesterolu catkowitego w surowicy
wynosit 25,0 mmol/l i/lub LDL=3,0 mmol/l i/lub tréjglicerydy=1,7 mmol/l (65). U
0s6b z aktualnie prawidtowymi wynikami lipidogramu bedgcych w trakcie terapii
hipolipemizujgcej, gdy uprzednio wykonane oznaczenia spetniaty kryteria

przedstawione powyze;.

Wielorzedowa spiralna tomografia komputerowa

Badania tomograficzne zostalty wykonane w Osrodku Diagnostyki i
Rehabilitacji Chordéb Serca i Pluc Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego im.
Jana Pawia Il (kierownik dr med. Mieczystaw Pasowicz).

Tomografie komputerowg przeprowadzono z zastosowaniem wielorzedowego,
wielowarstwowego spiralnego tomografu komputerowego Somatom Plus 4
Volume Zoom firmy Siemens.

Fot.1
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Tomograf Somatom Plus 4 Volume Zoom charakteryzuje sie krotkim
czasem rotacji uktadu lampa- detektory (gantry) petny obrét 360° w czasie 0,5s.
Jest to tomograf czterowarstwowy tzn. podczas jednego obrotu gantry
powstajg cztery skany axialne, osmiorzedowy- posiada osiem rzeddw
detektorow o szerokosciach od 1 do 5 mm. Duza ilos¢ zbieranych w krotkim
czasie danych umozliwia obrazowanie struktury dynamicznej jaka jest serce.
Badanie z zastosowaniem protokotu calcium score jest wykonywane bez
podania srodka kontrastowego. Pacjent znajduje sie w pozycji lezgcej na
plecach, a skanowanie serca odbywa sie w kierunku kranio- kaudalnym od
poziomu pnia ptucnego do koniuszka serca. Sredni zakres badania obejmuje
obszar dtugosci okoto 12 cm.
Grubos¢ warstwy skanowanej wynosita zgodnie z zalecanymi protokotami 3 mm,
rozdzielczos¢ czasowa wynosita 250 ms. Zgodnie z zaleceniami producenta dla
detekcji zwapnien wybrano kernel, czyli filtr o $redniej ostroéci B35f. Sredni czas
skanowania wynosit 16 s. Rownowaznik dawki efektywnej promieniowania, ktérg
otrzymywat pacjent podczas badania wynosit od 1,7 mSv
—2,2mSv.
Parametry techniczne stosowane przy standardowym protokole calcium score

przedstawiono w tabeli 1.

Tab.1

Czas rotacji gantry 0.5s
Tube voltage 120 kV
Tube current 100 mAs
Kolimacja 4x2.5 mm
Grubosc¢ warstwy 3 mm
Feed/rotation 3.75 mm
Increment 1-2 mm
Rozdzielczos¢ czasowa 125 ms
Kernel B35f
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Legenda:
Gantry- ukfad lampa- detektory

Tube voltage- napiecie na lampie rentgenowskiej

Tube current- natezenie na lampie rentgenowskie;j

Kolimacja- uzyskanie rownolegtej wigzki promieniowania

Feed/rotation- przesuw stotu tomografu w czasie petnego obrotu gantry
Increment- odlegto$¢, na jakg zachodzg na siebie rekonstruowane warstwy

Kernel - filtr cyfrowy, ktory dane surowe przeksztatca w obraz diagnostyczny

Badanie przeprowadzane jest w trzech etapach. W pierwszym etapie
wykonywany jest topogram, podczas ktérego ustalany jest zakres badania
przeglgdowego klatki piersiowej, w drugim etapie wykonywane jest badanie
przegladowe klatki piersiowej, na podstawie ktérego ustalany jest zakres
skanowania a w trzecim etapie odbywa sie wiasciwe badanie zwapnien tetnic
wiencowych.

Fot.2 Przedstawia drugi i trzeci etap badania: badanie przeglgdowe klatki
piersiowej, wtasciwe skanowanie i zapis elektrokardiograficzny umozliwiajgcy

dokonanie wyboru obrazéw bedgcych przedmiotem obliczen.

uoljeulwexy
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Analizie poddawane sg obrazy pochodzgce z fazy rozkurczowej cyklu pracy
serca. Celem okreslenia faz cyklu pracy serca w czasie badan kardiologicznych
stosuje sie metode bramkowania zapisem elektrokardiograficznym. U wszystkich
badanych pacjentéw stosowano bramkowanie retrospektywne. Akwizycja obrazu
w tej metodzie odbywa sie w czasie catego cyklu pracy serca, a po skonczeniu
badania rekonstruowane sg obrazy z wskazanej przez wykonujgcego badanie
fazy cyklu pracy serca. Okresla sie to jako liczbe milisekund lub % odstepu RR.
W badanej grupie byty to rekonstrukcje z 70% odstepu RR.

Bramkowanie retrospektywne pozwala na rzeczywiste i prawdziwe wyliczenie
czasu przed lub po zatamku R dla kazdego cyklu oddzielnie Nie sg to wartosci
state, zmieniajg sie w zaleznosci od czestosci pracy serca. Metoda ta umozliwia
dobdér czasu rekonstrukcji w przypadku zaktécenia spowodowanego

zaburzeniami cyklu serca.

Ryc. 4 przedstawia schematycznie wybdr obrazéw poddanych rekonstrukcji
metodg retrospektywnego bramkowania zapisem elektrokardiogramu. Wybrane

obrazy pochodzg z fazy srodkowo-rozkurczowej cyklu pracy serca.
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W badanej grupie zastosowano tzw. algorytm Agatstona wprowadzony do
praktyki klinicznej w 1990 roku (48). Zgodnie z tym algorytmem zmiane
identyfikuje sie jako zwapnienie, gdy wspodtczynnik wzglednego ostabienia
promieniowania zalezny od gestosci badanej tkanki, wyrazany przez liczbe
jednostek Hounsfielda (HU) jest rowny lub wiekszy od 130. Najmniejsza
powierzchnia zmiany wynosita 0,5mm?2,

Wykonujgcy badanie przyporzgdkowuje zwapnienia do obszaru odpowiednie;j
tetnicy wiencowej. Przedmiotem analizy i obliczen byly: pien lewej tetnicy
wiencowej (LM), gatgz miedzykomorowa przednia lewej tetnicy wiencowej (LAD),
gatagz okalajgca (CX) i prawa tetnica wiencowa (RCA).
Wskaznik uwapnienia Calcium Score - CS (n) dla kazdej pojedynczej zmiany n
jest wyrazony jako iloczyn powierzchni (area) tej zmiany w mm? i tzw.
wspotczynnika (CoFactor).
CS(n) = Area(n)s Co Factor (n)
Gdzie wspotczynnik (CoFactor) wynosi:

1 jezeli maksymalna gesto$¢ zmiany 130-199 HU 2

jezeli maksymalna gestos¢ zmiany 200-299 HU 3

jezeli maksymalna gestos¢ zmiany 300-399 HU 4

jezeli maksymalna gestos¢ zmiany 2 400 HU
Wskaznik uwapnienia danej tetnicy jest sumg CS (n) w obszarze tej tetnicy.
A zatem catkowity wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych jest sumg
wskaznikdw uwapnienia w poszczegodlnych tetnicach wiencowych. Wskaznik
uwapnienia jest wartoscig niemianowang (66,67,68).
Wskaznik uwapnienia jest obliczany automatycznie w czasie analizy obrazu.
Wynik badania przedstawiony jest w postaci tabeli. Poszczegdlne wiersze
zawierajg dane dla badanych tetnic. Kolumny opisujg ilo$¢ zwapnien w danym
obszarze, srednig i maksymalng gestos¢ badanych w danym obszarze
zwapnien wyrazong w HU, powierzchnie zwapnienn w mm? , objeto$¢ zwapnien
w mm? oraz wskaznik uwapnienia .

Przyktadowy wynik badania przedstawia tabela 2.
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Tab.2

Pacjent E.B. lat 69 :

Bardzo duze rozsiane zwapnienia tetnic wiehcowych.

AGATSTON SCORE (Threshold: 130 HU)

Artery |#lesion |Mean Peak |Area Vol. |Score
LM 7 260.4 725.0 58.8 88.2 [97.0

LAD |30 255.6 865.0 522.6 786.6 |867.2
CX 56 198.2 575.0 7215 1082.2[1036.8
RCA |55 239.8 724.0 784.0 1176.1[1347.3
Total |148 230.0 865.0 2086.9 [3133.0(3348.3
Legenda:

Threshold- prog detekcji zwapnien

Artery- analizowana tetnica

# lesion- liczba zmian bedgcych przedmiotem obliczen
Mean- $rednia gestos¢ zmiany wyrazona w HU

Peak- maksymalna gesto$¢ zmiany wyrazona w HU
Area- powierzchnia zmiany w mm?

Vol.- objeto$¢ zmiany w mm3

Score- wskaznik uwapnienia
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Fot.3 Pacjent E.B. lat 69: obraz MSCT, badanie wskaznika uwapnienia Calcium
Score.

Widoczne zwapnienia w gatezi miedzykomorowej przedniej lewej tetnicy

wiencowe;j.

Przedmiotem analizy w prezentowanej pracy byta warto$¢ catkowitego wskaznika
uwapnienia tetnic wiencowych (CS Total) oraz wskaznikdw uwapnienia
poszczegolnych tetnic wiencowych (CS LM; CS LAD; CS CX; CS RCA).
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Badania angiograficzne

Angiografia tetnic wiencowych zostata wykonana u wszystkich pacjentow w
Zaktadzie Hemodynamiki i Angiokardiografii Instytutu Kardiologii Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie (kierownik dr hab. med.
Krzysztof Zmudka). Badanie koronarograficzne wykonano aparatem
COROSKOP z zastosowaniem systemu analizy obrazu Hicor (Siemens,
Erlangen). Badanie wykonano w sposob typowy z dostepu z tetnicy udowej
metodg Seldingera.

Badanie byto oceniane przez dwdch niezaleznych angiografistow.

W koronarografii za istotne przyjeto zwezenie redukujgce 2 50% swiatta
naczynia zlokalizowane w gtdwnych odgatezieniach tetnic wiencowych.

Odstep czasowy pomiedzy badaniem tomograficznym i koronarograficznym nie

przekraczat 3 dni.
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Metody statystyczne

W analizie zebranego materiatu wykorzystano testy nieparametryczne, ze
wzgledu na brak normalnosci rozktadéw zmiennych ilosciowych w badanych
grupach. Normalnos¢ rozktadu badano testem Shapiro-Wilka.
- Test Manna-Whitneya zastosowano do porownywania dwéch grup ze sobg w
przypadku zmiennych ilosciowych
- Test Kruskal-Wallisa zastosowano do poréwnywania zmiennych ilosciowych
pomiedzy wiecej nizdwoma grupami. W przypadku stwierdzenia statystycznie
znamiennych roznic pomiedzy kilkoma badanymi grupami testem Kruskal-
Wallisa, przeprowadzono post hoc test wielokrotnych poréwnan Tukeya, ktory
pozwolit na wskazanie pomiedzy ktorymi grupami roznice wystepujg, a
pomiedzy ktorymi brak réznic.
Punkty odciecia calcium score -CS (cut-off) dla wystgpienia zwezen istotnych
wyznaczono metodg krzywej ROC, obliczajgc jednoczesnie czutosé, swoistosc
oraz wartosci predykcji dla wyznaczonych tg metodg punktéw. Pozwolito to na
ocene wydolnosci diagnostycznej CS w okres$laniu zwezen istotnych.
Przeprowadzono wielowymiarowg ocene modelu ryzyka wystgpienia istotnych
zwezen oraz modelu ryzyka wystgpienia podwyzszonych warto$ci CS obliczajgc
metodg Peto ilorazy szans (OR) dla czynnikow w obrebie modelu, ktére
przedstawiono w tabeli razem z 95% przedziatem ufnosci (95%Cl) i poziomem
istotnosci.
Przeprowadzono réwniez analize zaleznosci pomiedzy wybranymi czynnikami
ryzyka a wartosciami CS
- w modelach pojedynczych
o wspoifczynnik korelacji r Pearsona
o test niezaleznosci Chi? zastosowano do badania zaleznosci
pomiedzy wystepowaniem czynnikdw ryzyka a podwyzszonymi
powyzej cut-off wartosciami CS.
- w modelach wielowymiarowych — analiza regres;ji logistycznej, ktéra pozwala
na interpretacje wspotczynnikow [ regresji jak w modelu liniowym.

Wspotczynnik OR wyliczony w regres;ji logistycznej stanowi kryterium
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wprowadzenia danego czynnika do modelu. Do modelu regresji wprowadza
sie czynniki, dla ktérych OR w regres;ji jest wieksze od 1.
Weryfikacje hipotez statystycznych przeprowadzono na poziomie istotnosci
p<0,05. Uzyskane wyniki przedstawiono w formie tabel i wykresdw zawierajgcych
liczebnosci i czestoS¢ wystepowania w % oraz w przypadku zmiennych
ilosciowych wartosci srednie i odchylenia standardowe.
Obliczenia statystyczne przeprowadzono przy uzyciu programu komputerowego
STATISTICA 6.0 for Windows.
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WYNIKI

Analize badanych parametrow przeprowadzono w grupie wszystkich
pacjentow oraz odrebnie w grupach: kobiet i mezczyzn.
W badanej grupie 340 pacjentow sSrednia wartos¢ catkowitego wskaznika
uwapnienia tetnic wiencowych CS Total wynosita 271,1£605,9, zakres wartosci
znajdowat sie w przedziale 0 — 7001,5.
U 92 pacjentow catkowity wskaznik uwapnienia byt réwny 0, u 248 stwierdzono
wartosci powyzej 0, zakres 1 - 7001,5.
W koronarografii u 162 ( 47,6%) badanych nie stwierdzono obecnosci istotnych
zwezen w tetnicach wiencowych (= 50% sSwiatta naczynia). W tej grupie u 107
(66%) nie stwierdzono wystepowania zmian miazdzycowych w tetnicach
wiencowych, u 17 (10,5%) stwierdzono wystepowanie zmian miazdzycowych
zwezajgcych do 30% swiatta naczynia, u 38 (23,5%) zwezenia w przedziale 30-
45%.
Sposrdéd chorych ze zwezeniami istotnymi- 178 oséb, u 67 (37,6%) rozpoznano
chorobe jednonaczyniowg, u 48 (27%) - 2 naczyniowg, u 63 (354%) - 3
naczyniowg. Zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej stwierdzono u 60 pacjentow,
gatezi miedzykomorowej przedniej u 166, gatezi okalajgcej u 108, prawej tetnicy
wiencowej u 154 badanych. Srednia warto$é catkowitego wskaznika uwapnienia
wzrastata wraz ze wzrostem zaawansowania choroby wiencowej, przy czym
roznice pomiedzy sSrednimi wartosciami CS Total w grupach pacjentow bez
istotnych zwezen oraz odpowiednio z chorobg 1,2,3 - naczyniowg byly istotne
statystycznie p < 0,001.

Wyniki przedstawiono w tabeli 3.
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Tab.3

Rozktad wartoséci CS Total w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby

wiencowej w koronarografii

liczba istotnie CS Total
zwezonych naczyn n | x+SD min — max
p<0,001

0 162 29,4163,6 0-—444.8

1 67 163,4+207,0 0-1025,1

2 48 388,41 309,9 | 0-—1584,0

3 63 917,6+130,3 | 0-7001,5

Cata grupa 340 271+605,9 | 0-7001,5

Ocena przydatnosci wskaznika uwapnienia w okreslaniu

prawdopodobienstwa wystepowania zwezen w tetnicach wiencowych.

Celem oceny przydatnosci CS w okreslaniu prawdopodobienstwa
wystepowania zwezen w tetnicach wiehcowych, wykorzystujgc metode krzywe;j
ROC wyznaczono punkty odciecia (cut-off) dla catkowitego wskaznika
uwapnienia- CS Total, oraz dla wskaznikédw uwapnienia: pnia lewej tetnicy
wiencowej -CS LM, gatezi miedzykomorowej przedniej- CS LAD, gatezi
okalajgcej- CS CX i prawej tetnicy wiencowej- CS RCA.

Dla wyznaczonych tg metodg punktoéw krytycznych obliczono czutos¢ i swoistosé,
a takze wartos¢ predykcji dodatnig i ujemna.
Wyniki ilustruja: rycina 5, tabela 4.
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Ryc.5
Analiza krzywej ROC- wyznaczenie punktu odciecia CS Total w badanej grupie

340 chorych dla wystgpienia istotnych zwezen w tetnicach wiencowych.

Krzywa ROC dla CS TOTAL
w badanej grupie

1,00

0,75 -

. ] Czutos¢ =0,857
g Swoistos¢  =0,853
: + ve =0,863

- ve =0,848

1-swoistos$¢

Tab.4

Analiza krzywych ROC dla CS Total, CS LAD, CS LM, CS RCA, CS CX w celu
okreslenia punktu krytycznego dla wystgpienia istotnych zwezen w
poszczegolnych tetnicach.

cut-off pow. pod
lokalizacja | punkt krzywa czutos¢ | swoistos¢ | +ve -ve

krytyczny |ROC

Total 56,0 0,907 0,857 0,853 0,863 0,848
LAD 24,8 0,832 0,819 0,697 0,602 0,873
LM 6,99 0,706 0,583 0,838 0,116 0,892
RCA 3,22 0,799 0,807 0,738 0,623 (0,876
CX 4,47 0,733 0,615 0,799 0,546 |0,841

33




Wyznaczony punkt krytyczny w badanej grupie dla catkowitego wskaznika
uwapnienia wynosit: CS Total 256. Odpowiednio dla LAD wynosit CS=24,8; dla
LM=6,99; dla CX=4,47; dla RCA=3,22.

Czuto$¢ oznaczonego metodg MSCT catkowitego wskaznika uwapnienia w
okreslaniu prawdopodobienstwa wystepowania istotnych zwezen w tetnicach
wiencowych dla wartosci CS Total 256, wynosita 85,7%, swoistos¢ 85,3%.

U 86,3% pacjentow z wartosciami CS Total 256 stwierdzono wystepowanie
istotnych zwezeh w tetnicach wiencowych (warto$¢ predykcji dodatniej).
Wyznaczone dla poszczegodinych tetnic punkty krytyczne charakteryzujg sie
niskg wartoscig predykcji dodatniej, wynoszgcg odpowiednio dla pnia lewej
tetnicy wiencowej (LM)- 11,6 %, dla gatezi miedzykomorowej przedniej (LAD)-
60,2%, dla gatezi okalajgcej (CX)- 54,6%, dla prawej tetnicy wiencowej (RCA)-
62,3%, a zatem majg one ograniczong przydatnos¢ w okreslaniu

prawdopodobienstwa wystepowania zwezen w odpowiadajgcych im tetnicach.

W tabelach 5, 6, 7, 8, 9 przedstawiono liczbowy rozktad pacjentéw z istotnymi
zwezeniami i bez istotnych zwezen, w grupach z wskaznikami uwapnienia
ponizej i powyzej wyznaczonych punktéw krytycznych w odpowiednich tetnicach.
Tab. 5

Wystepowanie istotnych zwezen w tetnicach wiencowych w koronarografii,

w stosunku do warto$ci wyznaczonego punktu krytycznego catkowitego

wskaznika uwapnienia tetnic wiencowych CS Total

CS Total
zwezenia | n p

<56 =56
NIE 164 140 (84,8%) 24 (13,7%)

<0,001
TAK 176 25 (15,2%) | 151 (86,3%)
Cata
340 165 (100%) |175(100%)

grupa
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Catkowity wskaznik uwapnienia CS Total=56 znamiennie czesciej stwierdzono u
pacjentow z istotnymi zwezeniami w tetnicach wiencowych. Wartos¢ 256
obliczono u 151 (86,3%) chorych, podczas gdy w grupie bez zwezen CS Total=56
wystepowat jedynie u 24 (13,7 %) pacjentow.

Tab. 6
Wystepowanie istotnych zwezeh LM w stosunku do wartosci wyznaczonego

punktu krytycznego wskaznika uwapnienia pnia lewej tetnicy wiencowej CS LM

zwezenie CSLM
n p
LM <6,99 >6,00
NIE 280  |275(98.2%) | 5 (1,8%)
<0,001
TAK |60 7(11,7%) |53 (88,5%)

Statystycznie znamiennie czesciej u 53 (88,5%) chorych stwierdzono
wystepowanie wartosci wskaznika uwapnienia pnia lewej tetnicy wiencowej CS
LM = 6,99 wsrdd pacjentéw z istotnym zwezeniem tego naczynia. Wartosci CS

LM <6,99 zaobserwowano jedynie u 7 (11,7%) z tej grupy.

Tab. 7
Wystepowanie istotnych zwezen LAD w stosunku do warto$ci wyznaczonego
punktu krytycznego wskaznika uwapnienia gatezi miedzykomorowej przedniej

lewej tetnicy wiencowej CS LAD

zwezenie CSLAD

n p
LAD <248 >24.8
NIE 174 152 (87,4%) 22 (12,6%)

<0,001

TAK 166 | 66(39,5%) |100 (60,5%)
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Istotnie czesciej u 100 (60,5%) chorych w grupie pacjentéw ze zwezeniem gatezi
miedzykomorowej przedniej lewej tetnicy wiencowej stwierdzono wartosci
wskaznika uwapnienia w zakresie tej tetnicy 24,8, wartosci <24,8 obserwowano
u 66 (39,5% ) chorych ze zwezeniami w zakresie tej tetnicy.

Tab. 8

Wystepowanie istotnych zwezeh CX w stosunku do wartosci wyznaczonego
punktu krytycznego wskaznika uwapnienia gatezi okalajgcej lewej tetnicy

wiencowej CS CX

zwezenie CS CX

n p
CX <4,47 >4,47
NIE 232|195 (84,1%) |37 (15,9%)

<0,001

TAK 108 | 49 (454%) |59 (54,6%)

Analiza statystyczna wykazata znamiennie czestsze wystepowanie wartosci
wskaznika uwapnienia gatezi okalajacej CS CX = 4,47 wsréd pacjentow z
angiograficznie stwierdzonym zwezeniem tej tetnicy. Wsrdd pacjentéw z istotnym
zwezeniem gatezi okalajgcej u 59 (54,6%) obliczono wartos¢ CS

CX 24,47, wartosci CS CX < 4,47 zaobserwowano u 49 (45,4%) chorych.

Tab.9

Wystepowanie istotnych zwezen RCA w stosunku do warto$ci wyznaczonego

punktu krytycznego wskaznika uwapnienia prawej tetnicy wiencowej CS RCA

Zwezenie CS RCA
n p
RCA <3.22 >3.22
NIE 185 (163 (88,1%) |22 (11,9%)
<0,001
TAK 154 | 58 (37,7%) |96 (62,3%)
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Istotnie czesciej u 96 (62,3%) pacjentow ze zwezeniem prawej tetnicy wiencowe;j
stwierdzano wartosci wskaznika uwapnienia w zakresie tej tetnicy wynoszgce CS
RCA = 3,22 . CS RCA < 3,22 wykazano u 58 (37,7%) chorych z istotnym

zwezeniem prawej tetnicy wiencowej.

We wszystkich przedstawionych powyzej poréwnaniach w grupie
pacjentow, u ktorych w koronarografii stwierdzono obecnos$¢ istotnego zwezenia
w zakresie badanej tetnicy, istotnie czesciej obserwowano wartosci CS powyzej
wyznaczonego w uprzednio przedstawionej analizie punktu krytycznego dla

odpowiedniej tetnicy .

Fotografie 4,5 przedstawiajg obraz zwapnien w badaniu MSCT z zastosowaniem

oprogramowania Calcium Score w poszczegoélnych badanych tetnicach.

Fot.4 Pacjent K.T. .67 zwapnienia w gatezi miedzykomorowej przedniej lewe;j

tetnicy wiencowe.
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Fot.5 Pacjent J.M. .58 zwapnienia w gatezi okalajgcej i prawej tetnicy

wiencowe;j.

W tabeli 10 przedstawiono poréwnanie wydolnosci diagnostycznej catkowitego
wskaznika uwapnienia CS Total, w ocenie prawdopodobienstwa wystepowania
zwezen w tetnicach wiencowych:
- dla wartosci wyznaczonego w badanej grupie punktukrytycznego

CS Total 256, zakres 56-7001,5 (grupa 175 pacjentow),
- dla wartosci CS Total>0, zakres 1 - 7001,5 (grupa 248 pacjentéw) .

Tab. 10

CS Total czutos¢ |swoistosc | +ve
CS>0 0,966 0,524 0,685
CS=56 0,857 0,853 0,863
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Sposréd 175 chorych z catkowitym wskaznikiem uwapnienia CS Total 256,
u 151 (86,3%) pacjentow stwierdzono wystepowanie istotnych zwezen w
tetnicach wiencowych. Czuto$¢ i swoistos¢ dla wykrywania istotnych zwezen
wynosita odpowiednio 85,7% i 85,3%, dodatnia wartos¢ predykcyjna wynosita
86,3% (takze tabela 4). Natomiast analizujgc wartos¢ CS Total>0, ktorg w
badanej grupie stwierdzono u 248 chorych, w okreslaniu prawdopodobienstwa
wystepowania zwezen stwierdzono wysokg czuto$¢ 96,6%, przy niskiej

swoistosci 52,4%. Warto$¢ predykcji dodatniej wynosita jedynie 68,5%.

Oceniono takze wydolnos¢ diagnostyczng catkowitego wskaznika
uwapnienia CS Total=0 w wykluczaniu wystepowania istotnych zwezen w
tetnicach wiencowych. Zwapnieh w tetnicach wiencowych metodg MSCT nie
uwidoczniono (CS Total=0) u 92 (27%) badanych, 44 kobiet i 48 mezczyzn.

U zadnej kobiety z CS Total=0, badanie angiograficzne nie wykazato obecnosci
istotnych zwezen w tetnicach wiencowych. U 6 mezczyzn (6,5% pacjentow) z CS
Total=0 w badaniu koronarograficznym stwierdzono obecnos¢ istotnych zwezen
w tetnicach wiencowych. U 3 chorych rozpoznano 1 -naczyniowa, u 2 chorych 2-
naczyniowg, u 1 chorego 3 - naczyniowg chorobe wiencowa.
Prawdopodobienstwo braku istotnych zmian w tetnicach (warto$¢ predykc;ji

ujemna) wynosita 93,5% w catej badanej grupie, w grupie kobiet wynosita 100%.

Fotografie 6 i 7 przedstawiajg obrazy koronarograficzne oraz obrazy

tomograficzne.

Fot.6 Pacjent J.B. 1.56

A- badanie koronarograficzne projekcja RAO, badanie nie wykazato obecnosci
istotnych zwezen w tetnicach wiencowych.

B- obraz tomograficzny, protokét Calcium Score: niewielkie zwapnienie w gatezi

miedzykomorowej przedniej lewej tetnicy wiencowe;.
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Fot. 6

Fot. 7 Pacjent R.S. 1 78

A- obraz koronarograficzny projekcja LAO — rozsiane zmiany miazdzycowe w
tetnicach wiehcowych, choroba 3- naczyniowa.

B- obraz tomograficzny, protokét Calcium Score: widoczne zwapnienia w gatezi
miedzykomorowej przedniej lewej tetnicy wiencowej

C- widoczne zwapnienia w gatezi okalajgcej i w gatezi miedzykomorowej

przedniej lewej tetnicy wiencowej
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W kolejnej analizie poréwnano grupe pacjentow z wywiadem przebytego i
bez przebytego zawatu miesnia serca.
Zawat serca przebyto 144 (42,6%) badanych, do grupy bez przebytego zawatu
serca zakwalifikowano 196 (57,4%) pacjentow. Porownano Srednie wartosci
catkowitego wskaznika uwapnienia CS Total w obu grupach. Wykazano istotng
statystycznie réznice (p=0,001) pomiedzy wartosciami CS Total w grupach
pacjentow: z przebytym zawatem i bez przebytego zawatu.
W grupie pacjentow z wywiadem przebytego zawatu, wartosci CS Total, byty
istotnie wyzsze.

Wyniki przedstawiono w tabeli 11.

Tab. 11

Wartosci catkowitego wskaznika uwapnienia tetnic wiencowych CS Total w

grupie pacjentow z przebytym i bez przebytego zawatu miesnia serca

Przebyty CS Total
zawat n 0=0,001
serca x+ SD min — max
NIE 196 155,9 +425,9 | 0 — 3508,4
TAK 144 427,7£761,5 |0—-7001,5

Analizujgc grupe w odniesieniu do wyznaczonego dla catkowitego wskaznika
uwapnienia punktu krytycznego, w grupie pacjentéw z przebytym zawatem serca
istotnie czesciej - u 112 (64%) chorych obserwowano wartosci

CS Total= 56, (p<0,001)- tabela 12.
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Tab. 12

Punkt krytyczny CS Total a wystepowanie zawatu mieénia serca

CS Total

zawat |n <56 =56

p<0,001

NIE |196 |133(80,6%) |63 (36,0%)

TAK 144 |32 (19,4%) 112 (64,0%)

Ocena wplywu czynnikéw ryzyka na stopien uwapnienia tetnic

wiencowych w badanej grupie 340 pacjentéw
WIEK

Do celéw analizy przyjeto podziat pacjentéw na grupy wiekowe-dekadami.
Rycina 6 przedstawia rozktad wieku w badanym materiale.

Rozklad wieku w badanym materiale

50+

34,1%
40 (n=116) 31,2%

do 50 51-60 61-70 powyzej71
Wiek (lata)
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Poréwnujgc srednie wartosci CS Total w przedziatach wiekowych,
wykazano istotng statystycznie roznice pomiedzy srednimi wartosciami CS Total
w przedziatach wiekowych do 50 rz, 61-70 lat i > 71 rz, p<0,001. Wartosci w
wyzszych przedziatach wiekowych byty znamiennie wyzsze. Nie wykazano
istotnej statystycznie roznicy pomiedzy wartosciami sredniego CS Total w
przedziale wiekowym 51-60 i 61-70. Wyniki przedstawiono w tabeli 13 i na rycinie
7.

Tab. 13

Srednie wartosci CS Total w grupach wiekowych

wiek CS Total

(lata)

x + SD min — max

do 50 |63 113,1 +227,8 |0-1104,8

51-60 (116 2252 +517,2 |0-3508,4

61-70 | 106 258,5+374,7 |0-1795,4

>71 55 573,1+ 1129,3 |0 — 7001,5

p<0,001dla : grupy do 50 lat, grupy 61-70 lat; grupy >71 lat,
Dla grupy 51-60 i 61-70 p- nieistotne statystycznie.

Ryc.7

Wartosci CS TOTAL w grupach wiekowych

600 573,1

500 -
8 400
300+
200+

100

do 50 51-60 61-70 powyzej 71
Wiek (lata)
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Poréwnano $rednie wartosci wskaznikbw uwapnienia w poszczegdinych
tetnicach, pomiedzy grupami w odpowiednich przedziatach wiekowych. W
zakresie wszystkich tetnic najwyzsze wartosci $rednie obserwowano w
przedziale > 71 rz. Pomiedzy grupami w przedziale 51-60 i 61-70 réznice byty
istotne statystycznie, wyzsze wartosci CS stwierdzono w starszej grupie
wiekowej (61-70), za wyjgtkiem gatezi miedzykomorowej przedniej -LAD, gdzie
w badanym materiale zaobserwowano wyzsze wartosci w grupie mtodszej 51- 60
lat. Rbwniez w zakresie wskaznika uwapnienia pnia lewej tetnicy wiencowej- LM,
roznica miedzy grupami do 50 rz i 51-60 rz byta znamienna statystycznie, ale
wyzsze wartosci obserwowano w grupie miodszej (do 50 rz). Rozktady

przedstawiono graficznie na rycinach 8, 9, 10, 11.

Ryc.8.
Wartosci CS LM w grupach wiekowych
p<0,001
}
60+ 55,5
50
8 a0
304
20 14,6
7,6
10- 5.9
OA
do 50 51-60 61-70 powyzej 71

Wiek (lata)
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Ryc.9.

Cs

Wartosci CS LAD w grupach wiekowych

p<0,001

250+ 235,8

200+

150+

100+

do 50 51-60 61-70 powyzej 71
Wiek (lata)

Ryc.10

Cs

Wartosci CS CX w grupach wiekowych

p<0,01

140
120

100+
80+
60 - 45,8

34,1

40+

20+

do 50 51-60 61-70 powyzej71
Wiek (lata)
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Ryc.11.

Wartosci CS RCA w grupach wiekowych

p<0,01

160 - 149,9

140

120+

100 84,9
80+ 66,1

60
401 26,5

Cs

20+

do 50 51-60 61-70 powyzej71
Wiek (lata)

Analizujgc zaleznosci pomiedzy wybranymi czynnikami ryzyka a
wartosciami CS zastosowano test Manna-Whitneya, badano takze wptyw
okreslonych czynnikbw na wystgpienie podwyzszonych- powyzej punktu
krytycznego wartosci CS Total. W modelu pojedynczym zastosowano test
niezaleznosci Chi?.

Analizy przedstawiono w tabelach:

Dla:

-nadcis$nienia tetniczego- tabela 14 i 15
-zaburzen gospodarki lipidowej -tabela 16 i 17
-cukrzycy- tabela 181 19

-otytosci-tabela 20 i 21

-palenia papieroséw-tabela 22 i 23

-obcigzajgcego wywiadu rodzinnego-tabela 24 i 25
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NADCISNIENIE TETNICZE

Tab.14 Poréwnanie s$rednich wartosci catkowitego wskaznika uwapnienia CS

Total w grupie pacjentdw z i bez nadcisnienia tetniczego.

CS Total
nadcisnienie | n x+SD min — max
p=0,004
NIE 98 249,2 £+ 793,7 |0-7001,5
TAK 242 279,9 £+ 512,4 |0 -3508,4
Cafa grupa |340 271,1 £605,9 [0-7001,5

W catej badanej grupie 340 pacjentow nadcisnienie tetnicze rozpoznawano u 242
chorych (71,2%) , nadci$nienia nie stwierdzono u 98 pacjentéw (28,8%). Srednia
wartos¢ CS Total byta w grupie pacjentéw z nadcisnieniem istotnie wyzsza niz w
grupie pacjentéw bez nadcisnienia, p=0,004. U pacjentéw, u ktérych wartos¢ CS
Total byta réwna lub wyzsza od punktu krytycznego CSTotal 256,znamiennie
czesciej obserwowano nadcisnienie tetnicze-tabela15. Tab. 15 Rozktad
pacjentow z nadcisnieniem i bez nadcisnienia w zaleznosci od wartosci CS Total

w stosunku do punktu krytycznego CS Total=56.

CS Total
nadcisnienie | n <56 256
p=0,013
NIE 98 58 (35,2%) 40 (22,9%)
TAK 242 107 (64,8%) |135(77,1%)
Cata grupa | 340 165 (100%) 175 (100%)
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ZABURZENIA GOSPODARKI LIPIDOWEJ

Tab.16 Poréwnanie $rednich warto$ci catkowitego wskaznika uwapnienia

CS Total w grupie pacjentéw z i bez zaburzen lipidowych

CS Total

zaburzenia
n x + SD min — max

lipidowe

p=0,001
NIE 92 133,4+ 364,2 |0 — 3041,4
TAK 248 322,6+667,5|0—-7001,5
Cata grupa|340 [271,1£605,9|0-7001,5

Zaburzenia lipidowe rozpoznano u 248 (73%) pacjentow. Grupa bez zaburzen
gospodarki lipidowej wynosita 92 (27%) pacjentéw. Srednia warto$é catkowitego
wskaznika uwapnienia CS Total byla istotnie wyzsza w grupie pacjentéw z
dyslipidemig, p=0,001. Réwniez w odniesieniu do punktu krytycznego u
pacjentow, u ktérych wartos¢ CS Total byta réwna lub wyzsza od punktu
krytycznego CS Total 256, istotnie czesciej obserwowano zaburzenia gospodarki
lipidowej, p = 0,002- tabela 17.

Tab.17 Rozktad pacjentdw z i bez zaburzen gospodarki lipidowej w odniesieniu

do punktu krytycznego CS Total

CS Total
zaburzenia
o n <56 256
lipidowe

p=0,002
NIE 92 58 (35%) 34(19,4%)
TAK 248 107 (65%) 141 (80,6%)
Cata grupa| 340 165 (100%) [175 (100%)
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CUKRZYCA
Tab.18 Poréwnanie $rednich warto$ci catkowitego wskaznika uwapnienia

CS Total w grupie pacjentéw z i bez cukrzycy

CS Total

cukrzyca | n x+SD min — max

p<0,001

NIE 281 239,3 +616,1 |0 —-7001,5

TAK 59 422,4 + 533,7 |0 — 2602,6

Cata
grupa

340 271,1 £605,9 |0 -7001,5

Srednia warto$¢ catkowitego wskaznika uwapnienia CS Total byta istotnie
wyzsza w grupie pacjentow z cukrzycg, p<0,001.

Takze w odniesieniu do punktu krytycznego u pacjentéw, u ktorych wartosc
CS Total byta réwna lub wyzsza od punktu krytycznego CS Total =56,
znamiennie czesciej rozpoznawano cukrzyce, p = 0,002- tabela 19.

Tab.19 Rozkfad pacjentow z i bez cukrzycy w odniesieniu do punktu
krytycznego CS Total

CS Total

cukrzyca | n <56 256

p=0,002

NIE 281 147 (89,1%) |[134 (76,6%)

TAK 59 18 (10,9%) | 41 (23,4%)

Cata
grupa

340 [165(100%) | 175 (100%)
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OTYLOSC
Tab.20 Poréwnanie $rednich warto$ci catkowitego wskaznika uwapnienia

CS Total w grupie pacjentéow z i bez otytosci.

CS Total
otytosc¢ n X+ SD min — max
p<0,001
NIE 185 73,8 +148,9 |0-1104,8
TAK 155 |506,5 +824,0 |0-7001,5
Cafta grupa |340 271,1 £605,9 |0-7001,5

Otytos¢ stwierdzono u 155 chorych (45,6%) chorych. Grupa, w ktorej nie
rozpoznano otytoéci, wynosita 185 (54,4%) pacjentdw. Srednia warto$é
catkowitego wskaznika uwapnienia CS Total byta istotnie wyzsza w grupie
pacjentow z otytoscig, p<0,001. W odniesieniu do punktu krytycznego, u
pacjentow u ktorych wartos¢ CS Total byta rowna lub wyzsza od punktu
krytycznego CS Total 256, znamiennie czesciej stwierdzano otytos¢, p<0,001-
tabela 21.

Tab.21 Rozktad pacjentéw z i bez otytosci w odniesieniu do punktu krytycznego
CS Total

CS Total
otytos¢ n <56 256

p<0,001
NIE 185 132 (80,0%) 53 (30,3%)
TAK 155 33 (20,0%) | 122 (69,7%)
Cata grupa [340 |165(100%) |[175(100%)
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Dokonana takze analiza wspétzaleznosci pomiedzy wartosciami CS Total a
wartosciami BMI| wykazata obecnos¢ wyraznej korelacji liniowej miedzy
badanymi czynnikami. Wspotczynnik korelacji Pearsona r=0,359.

PALENIE PAPIEROSOW

Tab. 22 Porownanie srednich wartosci catkowitego wskaznika uwapnienia

CS Total w grupie pacjentow palgcych i niepalgcych papierosy

CS Total
palenie
n x+SD min — max
tytoniu
p<0,001

NIE 170 206,9 +467,2 |0—-3041,4

TAK 170 335,2+713,9 |0-7001,5

Cata gr| 340 271,1+605,9 |0-7001,5

Uzaleznienie od nikotyny zgtosito 170 chorych (50%). Srednia warto$é
catkowitego wskaznika uwapnienia CS Total byta istotnie wyzsza w grupie
pacjentow palgcych, p<0,001. U pacjentow u ktérych wartos¢ CS Total byta
rowna lub wyzsza od punktu krytycznego CS Total 256, znamiennie czesciej
stwierdzano uzaleznienie od nikotyny, p<0,001 - tabela 23.

Tab. 23 Rozktad pacjentdéw palgcych i niepalgcych papierosy w odniesieniu do
punktu krytycznego CS Total

CS Total

palenie
o n <56 256

tytoniu

p<0,001
NIE 170 |101 (61,2%) 69 (39,4%)
TAK 170 64 (38,8%) 106 (60,6%)
catagr | 340 |165 (100%) 175 (100%)
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OBCIAZAJACY WYWIAD RODZINNY

Tab. 24 Poréwnanie $rednich wartosci catkowitego wskaznika uwapnienia

CS Total w grupie pacjentéw z obcigzajgcym i bez obcigzajgcego wywiadu

rodzinnego.

CS Total
dodatni
wywiad n x+SD min — max
rodzinny

p<0,001
NIE 231 223,1+473,5 |0 - 3508,4
TAK 109 372,8+ 811,9 |0-341,9
cata grupa | 340 271,1+605,9 |0 -7001,5

Obcigzajgcy wywiad rodzinny stwierdzono u 109 chorych (32,1%). Obcigzenia
rodzinnego nie wykazano u 231 pacjentéw ( 67,9%). Srednia warto$¢ CS Total
byta istotnie wyzsza w grupie pacjentéw z obcigzajgcym wywiadem rodzinnym,
p<0,001.

U pacjentdw u ktorych warto§¢ CS Total byta rowna lub wyzsza od punktu
krytycznego CS Total =56 istotnie czesciej stwierdzano obcigzajgcy wywiad
rodzinny, p=0,022 - tabela 25.

Tab. 25 Rozktad pacjentéw z obcigzajgcym i bez obcigzajgcego wywiadu

rodzinnego w odniesieniu do punktu krytycznego CS Total

CS Total
dodatni
wywiad |n <56 256
rodzinny

p=0,022
NIE 231 122 (73,9%) |109 (62,3%)
TAK 109 43 (26,1%) | 66 (37,7%)
catagr. |340 165 (100%) 175 (100%)
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Podsumowujgc, w przeprowadzonej analizie zaleznosci pomiedzy
czynnikami ryzyka a wartosciami catkowitego wskaznika uwapnienia CS Total,
wyzsze $rednie wartosci CS Total obserwowano w grupach pacjentéw, u ktérych
badany czynnik ryzyka wystepowat. Roéznica s$rednich wartosci CS Total,
pomiedzy grupami z obecnym i bez obecnego czynnika ryzyka we wszystkich
przedstawionych powyzej analizach byta istotna statystycznie.

Przeprowadzono takze analize zaleznosci pomiedzy wartosciami
catkowitego wskaznika uwapnienia a czasem trwania choroby. W badanym
materiale sredni czas trwania choroby byt krotki i wynosit 4,6+4,9 lat. W grupie
mezczyzn i kobiet byt zblizony i wynosit odpowiednio 4,547 i 4,715,2 lata.
Przeprowadzona analiza zaleznosci pomiedzy poziomem CS Total a czasem
trwania choroby, wykazata stabg korelacje, obliczony wspétczynnik korelacji
Pearsona r=0,276. Nalezy jednak podkresli¢, ze rzeczywisty czas trwania
choroby moze by¢ niedoszacowany, poniewaz opierano sie na wywiadzie
chorobowym, w ktérym pacjenci okreslali okres od wystgpienia pierwszych
objawdéw chorobowych, a on nie odzwierciedla wiasciwego czasu trwania

procesu miazdzycowego.
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ANALIZA WIELOWYMIAROWA
Analiza wielowymiarowa - regresja logistyczna

Celem dokonania oceny wptywu badanych czynnikédw na wystepowanie
istotnych zwezen w tetnicach wiencowych przeprowadzono analize regres;ji
logistycznej przyjmujac za:
zmienng zalezng y
- wystepowanie lub brak istotnych zwezen
zmienne niezalezne x

1. ptec

. wiek (lata)

. CS Total ponizej i powyzej 56 (punkt krytyczny)

. otyto$¢

. nadci$nienie

2

3

4

5

6. cukrzyca
7. zaburzenia lipidowe
8. czas trwania choroby
9. palenie papieroséw
1

0. obcigzajacy wywiad rodzinny

Kolejne przeksztatcenia w trakcie obliczen sprowadzajg uzyskane wyniki do
takiego poziomu, ktéry pozwala na interpretacje wspotczynnikow R regresji jak w
modelu liniowym. Wspotczynnik OR wyliczony w regresji logistycznej stanowi
kryterium wprowadzenia danego czynnika do modelu. Do modelu regresji
wprowadza sie czynniki, dla ktérych OR w regresji jest wieksze od 1. Po
przeprowadzeniu opisanej wyzej analizy uzyskano statystycznie znamienny
model regresji (p<0,001) przedstawiony w tabeli 26. Czynniki w tabeli
uszeregowane zostaty wg wielkosci wspofczynnika regresji B wyrazajgcego

wielkosc¢ (site) wptywu czynnika na wystgpienie istotnych zwezen.
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Tab. 26
Wyniki analizy regresiji logistycznej dla oceny wptywu wybranych czynnikéw na

wystgpienie istotnych zwezen w tetnicach wiehcowych.

Caynniki wspotczynnik regresji \(A)/I?egresji
P logistycznej

CS Total=56 2,598 13,435
otytos¢ 2,161 8,683
palenie papieroséw 0,803 2,232
obcigzajgcy wywiad rodzinny 0,629 1,875
cukrzyca 0,519 1,681
zaburzenia lipidowe 0,505 1,658

wiek 0,011 1,011

W przeprowadzonej analizie najwyzszy iloraz szans (OR), a zatem najwiekszy
wptyw na wystgpienie istotnych zwezen w tetnicach wiencowych w badanej
grupie miat catkowity wskaznik uwapnienia CS Total. Tzw. klasyczne czynniki
ryzyka: wiek, obcigzajgcy wywiad rodzinny, cukrzyca, zaburzenia lipidowe
charakteryzowaty sie nizszym ilorazem szans. Nadcisnienie w badanej grupie nie

spefnito kryterium ,wejscia” do modelu OR<1.

Przeprowadzono takze wielowymiarowg ocene modelu ryzyka wystgpienia
wyznaczonego punktu krytycznego CS Total=56, obliczajgc metodg Peto ilorazy
szans (OR) dla czynnikdéw w obrebie modelu, ktére przedstawiono w tabeli razem
z 95% przedziatem ufnosci i poziomem istotnosci. Wyniki przedstawia tabela 27

oraz rycina 12.
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Tab. 27

Wielowymiarowa analiza modelu ryzyka dla wystgpienia CS Total =56

Zmienna OR 95%CI p

iloraz szans |95% przedziat

ufnosci

wiek referencyjny <50 lat
wiek 51-60 lat 1,45 0,78-7,70 0,241
wiek 61-70 lat 2,86 1,54 — 5,33 <0,001
wiek >71 lat 3,61 1,76 — 7,41 <0,001
istotne zwezenie w tetnicach | 17,65 11,15 - 27,95 <0,001
wiencowych
przebyty zawat 5,49 3,47 — 8,68 <0,001
cukrzyca 9,04 5,67 — 14,39 <0,001
zaburzenia lipidowe 1,90 1,12 -3,25 0,018
palenie papieroséw 2,09 1,33 - 3,31 0,001
nadcidnienie tetnicze 1,25 0,75-2,10 0,391
obcigzajgcy wywiad rodzinny | 1,52 0,94 -2,44 0,087
otytosé 6,69 4,24 — 10,57 <0,001
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Ryc. 12

Graficzne przedstawienie wielowymiarowego modelu ryzyka wystgpienia punktu

krytycznego CS Total=56

Peto odds ratio plot [fixed effects]

wiek51-60 —+— 1,45 (0,78, 2,70)
wiek 61-70 — 2,86 (1,54,5,33)
wiek >71 —— 3,61(1,76, 7,41)
Istotne zwezenia —— 17,65 (11,15, 27,95)
Nadcisnienie  —i}— 1,25(0,75, 2,10)
-
Przebyty zawat _._ 5,49 (3,47, 8,68)
Cukrzyca —B— 9,04 (5,67, 14,39)
Zab.lipidowe 1,90 (1,12, 3,25)
Palenie papierosow __.;.— 2,09(1,33,3,31)
Obciazenie rodzinne —-.— 1,52 (0,94,2,44)
Otylos¢ 6,69 (4,24, 10,57)
&
combined [fixed] !
13 5 19 140 10p0

Peto odds ratio (95% confidence interval)

Sposrod wszystkich analizowanych w omawianym materiale danych,

najwiekszy wptyw, (najwyzszy OR) na wystgpienie wyznaczonego punktu

krytycznego CS Total miaty: obecno$¢ istotnych zwezen w tetnicach wiencowych,

cukrzyca, otyto$¢, przebyty zawat miesnia serca oraz wiek > 71 rz, palenie

papieroséw. W dalszej kolejnosci zaburzenia lipidowe, obcigzajgcy wywiad

rodzinny, wiek w przedziale 50-60 rz, nadcisnienie tetnicze .
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OCENA ODREBNOSCI POMIEDZY GRUPA KOBIET | MEZCZYZN

Poszukujgc odrebnosci w przebiegu choroby pomiedzy grupg kobiet i mezczyzn

przeprowadzono analizy porownawcze. Poréwnywano liczbe zwezonych tetnic
wiencowych w badaniu angiograficznym, czesto$¢ wystepowania zawatu,
wartosci punktow krytycznych catkowitego wskaznika uwapnienia CS Total,
czestos¢ wystepowania czynnikow ryzyka: nadcisnienia, zaburzen gospodarki
lipidowej, cukrzycy, otytosci, uzaleznienia od nikotyny, obcigzajgcego wywiadu
rodzinnego.

Charakterystyke badanych grup przedstawia tabela 28.

Tab. 28
czas trwania
wiek (lata)
choroby (lata)
Ptec N %
x+SD x+SD
(min — max) (min — max)
61,8+9,2 4,7+5,2
kobiety 118 34,7%
(43 -81) (0—-30)
58,66,1 4,547
mezczyzni | 222 65,3%
(43 -81) (0-21)
59,7+9,4 4,614,9
razem 340 100%
(34 —81) (0-30)

ZWEZENIA W TETNICACH WIENCOWYCH
Analize wystepowania roznic pomiedzy grupami w zakresie liczby istotnie

zwezonych naczyn, przeprowadzono, podobnie jak w odniesieniu do catej grupy,
w przedziatach wiekowych. Wyniki przedstawiono w tabeli 29 i 30.
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Tab. 29

Wystepowanie istotnych zwezen tetnic wiencowych w koronarografii w grupie

kobiet i mezczyzn

Kobiety Mezczyzni
Wiek - . . - . .
(lata) ogolna zwezenia istotne ogolna zwezenia istotne | p
liczba n % liczba n %
Do 50 17 5 29,4 46 26 56,5 0,05
51-60 (32 7 21,9 84 45 53,6 0,002
61-70 |43 17 39,5 63 46 73,0 <0,001
>71 26 11 42,3 29 19 65,5 NS
Tab. 30
Liczba istotnie zwezonych tetnic wiencowych w badaniu angiograficznym
wiek ogblna liczba istotnie zwezonych naczyn
Pte¢ p
(lata) liczba 0 1 ) 3
K 17 12(70,6%)|3(17,6%) | 1(5,9%) | 1(5,9%)
do 50 0,002
M 46 20(43,5%)|13(28,3%)| 6(13,0%)| 7(15,2%)
K 32 25(78,1%)| 3(9,4%) | 2(1,7%) | 2(1,7%)
51 -60 0,024
M 84 39(46,4%)|19(22,6%) | 10(11,9%) | 16(19,0%)
K 43 25(58,1%)| 9(20,9%)| 2(4,7%)| 7(16,3%)
61 -70 0,001
M 63 16(25,4%)|13(20,6%)|20(31,7%) | 14(22,2%)
K 26 15(57,7%)| 3(11,5) | 3(11,5%)| 5(19,2%)
>71 NS
M 29 10(34,5%)| 4(13,8%)| 4(13,8%)|11(37,9%)
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W przedziatach wiekowych: do 50 rz, 51-60 i 61-70 w grupie mezczyzn
stwierdzono wystepowanie wiekszej liczby istotnie zwezonych tetnic
wiencowych, réznice w tych przedziatach miedzy grupg mezczyzn i kobiet byty
istotne statystycznie, odpowiednio p=0,002; p=0,024 i p=0,001. Rdznice w
przedziale wiekowym powyzej 71 rz nie byly statystycznie istotne. W catej
badanej grupie kobiety stanowity 34,7%, mezczyzni 65,3% (tabela 28). Analizujgc
dwa skrajne przedziaty wiekowe <50 rz i > 71 rz, zwraca uwage fakt zmieniajgcej
sie proporcji w liczbie pacjentdow ze zmianami w tetnicach wiencowych. W grupie
do 50 rz liczgcej 63 pacjentow, kobiety stanowity 27% (17 kobiet). W przedziale
wiekowym> 71 rz grupa kobiet i mezczyzn miata zblizong liczebnosc¢,
odpowiednio kobiety 26 (47,2%), mezczyzni 29 (52,8%). W

tym przedziale u 11 (42,3%) kobiet i u 19 (65,5%) mezczyzn stwierdzono
wystepowanie istotnych zwezen w tetnicach.

Analizujgc grupy odrebnie ( bez podziatu na przedziaty wiekowe) wsrod kobiet -
118, nie stwierdzono zmian w tetnicach wiehncowych lub zmiany okreslono jako
nieistotne u 77 (65,3%), wsrod mezczyzn -222, zmian istotnych w badaniu
koronarograficznym nie stwierdzono u 85 (38,3%). W grupie kobiet chorobe 1-
naczyniowg stwierdzono u 18 (15,3%), odpowiednio u 49 (22,1%) mezczyzn,
chorobe 2- naczyniowg u 8 (6,8%) kobiet, u 40 (18%) mezczyzn, chorobe 3-
naczyniowg u 15 kobiet (12,7%) i u 48 mezczyzn (21,6%). Rdéznice miedzy
grupami byly istotne statystycznie, p<0,001 (Tabela 41).

ZAWAL MIESNIA SERCA

Réznice w czestosci wystepowania przebytego zawatu miesnia serca pomiedzy

kobietami i mezczyznami przedstawiono w tabeli 31.
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Tab.31

Kobiety Mezczyzni
wiek
(lata) ogdlna zawat ogdlna zawat P
liczba n % liczba n %
do 50 17 6 35,3 46 20 43,5 NS
51-60 |32 7 21,9 84 40 47,6 0,012
61-70 (43 11 25,6 63 35 55,6 0,002
>71 26 11 42,3 29 14 48,3 NS

W przedziatach wiekowych 51-60 i 61-70 lat obserwuje sie istotng statystycznie
réznice pomiedzy czestoscig wystepowania zawatu miesnia serca w grupach
kobiet i mezczyzn, p=0,012 i p=0,002. W tych grupach zawat mieénia serca
istotnie czesciej wystepowat u mezczyzn. Istotnych statystycznie réznic nie
wykazano w skrajnych przedziatach wiekowych <50 rz i >71 rz. Analizujgc grupy
bez podziatu na przedziaty wiekowe roznica w czestosci wystepowania zawatu
miedzy kobietami i mezczyznami byta istotna statystycznie, p =0,001. Zawat

istotnie czesciej wystepowat w grupie mezczyzn - tabela 41.

CALKOWITY WSKAZNIK UWAPNIENIA TETNIC WIENCOWYCH -CS Total

Analizujgc rdéznice w stopniu uwapnienia tetnic wiehcowych, poréwnywano w
grupie kobiet i mezczyzn srednie wartosci catkowitego wskaznika uwapnienia
oraz srednie wartosci wskaznikédw uwapnienia w poszczegodlnych tetnicach.

Wyniki analizy przedstawiono w tabeli 32.
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Tab. 32

Srednie wartosci catkowitego wskaznika uwapnienia tetnic wiericowych

CS Total oraz wskaznikbw uwapnienia poszczegolnych tetnic wiencowych w

grupie kobiet i mezczyzn

Kobiety (n=118) Mezczyzni (n=22)
lokalizacja p
x+SD min—max [x+3SD min — max
Total 171,5¢439,3 |0 -3041,4 |323,9+672,9 |0-7001,5 |<0,001
LM 15,6 £+ 53,6 |0-309,6 17,7+69,5 |0-3874,1 NS
LAD 76,7 £175,9 |0 —-12551 160,8+£326,1 |0 —3104,8 |[NS
CX 243+139,6 |0-1476,6 |63,0+207,3 |0-2237,1 |0,010
RCA 54,7 £ 190,7 |0-1407,6 |89,9 +207,7 |0-1611,7 |<0,001

Pomiedzy grupami obserwowano istotne statystycznie roznice w zakresie
Srednich wartosci catkowitego wskaznika uwapnienia CS Total, p<0,001;
wskaznika uwapnienia gatezi okalajgcej CS CX, p=0,010; wskaznika uwapnienia
prawej tetnicy wiencowej CS RCA, p<0,001.

Przeprowadzono takze analize, poréwnujgc grupe kobiet i mezczyzn w
odniesieniu do wyznaczonego dla catej grupy punktu krytycznego wartosci
catkowitego wskaznika uwapnienia CS Total=56.

Wyniki przedstawiono w tabeli 33.
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Tab. 33

Analiza réznic pomiedzy kobietami i mezczyznami w grupach wiekowych w

zakresie wystepowania punktu krytycznego CS Total= 56.

Kobiety Mezczyzni
wiek - R
(1ata) ogoina CS Total 256 ogoina CS Total=56 p
liczba n % liczba n %
do 50 17 5 29,4 46 17 37,0 NS
50-60 |32 7 21,9 84 44 52,4 0,003
60-70 (43 19 44,2 63 46 73,0 0,003
>70 26 17 65,4 29 20 69,0 NS

W kolejnym etapie wyznaczono punkty krytyczne catkowitego wskaznika
uwapnienia CS Total dla wystepowania istotnych zwezen w grupach: kobiet i
mezczyzn. Wyniki przedstawia rycina 13, tabela 34.

Ryc.13.

Krzywa ROC dla CS Total
w grupie kobiet i mezczyzn

Kobiety Mezczyzni

48,6624

56,012

Czulos$¢ = 0,95 Czulos¢ = 0,849

:% A Swoistos¢ = 0,846 % A Swoistos¢ = 0,849
’ +ve = 0,760 o +ve = 0,897
-ve = 0,971 -ve = 0,785

1-swoistos¢ 1-swoistos¢
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Tab.34
Analiza krzywych ROC dla catkowitego wskaznika uwapnienia CS Total w celu
okreslenia punktu krytycznego dla wystgpienia istotnych zwezen w tetnicach

wiencowych, w grupie kobiet i mezczyzn

cut-off pow. pod
Ptec punkt krzywa czutos¢ |swoistosc | +ve -ve
krytyczny ROC
kobiety 48,7 0,939 0,950 0,846 0,760 |0,971
mezczyzni | 56,0 0,901 0,849 0,849 0,897 (0,785

W badanym materiale wyznaczony punkt krytyczny wartosci catkowitego
wskaznika uwapnienia CS Total, dla wystepowania istotnych zwezeh w grupie
kobiet byt nizszy niz w grupie mezczyzn. Grupa kobiet stanowita 34,7% badanego
materiatu, a Sredni wiek w tej grupie byt wyzszy (Tab.28). Czutos¢ wyznaczonego
dla kobiet punktu krytycznego CS Total= 48,7 w wykrywaniu istotnych zwezen
byta wyzsza (95%) niz wyznaczonego w grupie mezczyzn punktu krytycznego
CS Total = 56 odpowiednio (84%), swoisto§¢ w obu grupach byfa taka sama i
wynosita 84%. Prawdopodobiehstwo wystepowania zwezen w tetnicach

wiencowych odpowiadajgce wartosci predykcji dodatniej, wynosito dla
wyznaczonego w grupie kobiet punktu krytycznego 76%, dla wyznaczonego w

grupie mezczyzn punktu krytycznego 89,7%.

CZYNNIKI RYZYKA

NADCISNIENIE TETNICZE

Analize porobwnawczg pomiedzy kobietami i mezczyznami w zakresie czestosci

wystepowania nadcisnienia tetniczego przedstawiono w tabeli 35.
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Tab. 35

Czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego w grupie kobiet i mezczyzn

Kobiety Mezczyzni
wiek o o
(lata) ogélna nadcisnienie ogblna nadcisnienie p
liczba n % liczba n %
do 50 17 10 58,8 46 26 56,5 NS
51-60 |32 24 75,0 84 61 72,6 NS
61-70 (43 30 69,8 63 43 68,3 NS
>71 26 22 84,6 29 26 89,7 NS

W badanym materiale nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w czestosci

wystepowania nadcisnienia tetniczego, pomiedzy grupami kobiet i mezczyzn.
ZABURZENIA LIPIDOWE

Analize poréwnawczg w czestosci wystepowania zaburzen lipidowych w grupie

kobiet i mezczyzn przedstawiono w tabeli 36.

Tab.36 Czestos¢ wystepowania zaburzen lipidowych wsrod kobiet | mezczyzn

Kobiety Mezczyzni

wiek zaburzenia zaburzenia
. . p

(lata)  |°9%INa |jisidowe ogolna | jinidowe

liczba liczba

N % n %

do 50 17 13 76,5 46 35 76,1 NS
51-60 |32 20 64,5 84 66 78,6 NS
61—-70 |43 31 72,1 63 45 71,4 NS
>71 26 17 65,4 29 21 72,4 NS
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W analizowanej grupie nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w czestosci
wystepowania zaburzen gospodarki lipidowej pomiedzy grupg kobiet i mezczyzn.
CUKRZYCA

Analize poréwnawczg w czestosci wystepowania cukrzycy w grupie kobiet

mezczyzn przedstawiono w tabeli 37.

Tab.37 Czestos¢ wystepowania cukrzycy w grupie kobiet i mezczyzn

Kobiety Mezczyzni
wiek
(1ata) ogblna cukrzyca ogblna cukrzyca p
liczba N % liczba n %
do 50 17 2 11,8 46 6 13,0 NS
51-60 (32 5 26,5 84 18 21,4 NS
61-70 |43 9 20,9 63 12 19,0 NS
>71 26 5 19,2 29 2 6,9 NS

W badanej grupie nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w czestosSci

wystepowania cukrzycy pomiedzy grupami kobiet i mezczyzn.
OTYLOSC

W badanej grupie $rednia wartos¢ BMI byta wyzsza w grupie mezczyzn niz

kobiet, co przedstawiono w tabeli 38.
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Tab.38

Srednie wartosci BMI w grupie kobiet i mezczyzn

Pte¢

BMI (kg/m?)

% x+SD

(min — max)

kobiety

118

34,7%

28,8+2,0
(22 - 35,1)

mezczyzni | 222

65,3%

29,4122
(23,7 - 34,3)

razem

340

100%

29,2422
(22 - 35,1)

W grupie kobiet otyto$¢ stwierdzono u 39 (33,1%), w grupie mezczyzn u 116

(52,3%). W grupie mezczyzn czesciej obserwowano otytos¢. Roznica w czestosci

wystepowania otytoSci pomiedzy grupami byta istotna statystycznie, p=0,001.
PALENIE PAPIEROSOW

Analize poréwnawczg czestosci

pomiedzy grupami kobiet i mezczyzn przedstawiono w tabeli 39.

wystepowania uzaleznienia od nikotyny

Tab.39 Czestos¢ uzaleznienia od nikotyny w grupach kobiet i mezczyzn

Kobiety Mezczyzni
wiek palenie palenie
(lata) ogolna | hapierosow ogolna | hapierosow P

liczba liczba

n % n %

do 50 17 7 41,2 46 36 78,3 0,005
51-60 |32 12 37,5 84 50 59,5 0,03
61-70 |43 3 429 63 41 65,1 <0,001
>71 26 6 10,7 29 15 51,7 0,029

67




We wszystkich przedziatach wiekowych obserwowano wiekszy odsetek
mezczyzn palagcych papierosy. Roéznica w czestosci palenia papieroséw
pomiedzy grupami mezczyzn i kobiet we wszystkich przedziatach wiekowych,
byta istotna statystycznie.

OBCIAZAJACY WYWIAD RODZINNY

Analize porbwnawczg pomiedzy kobietami i mezczyznami w zakresie czestosci

wystepowania obcigzajgcego wywiadu rodzinnego przedstawiono w tabeli 40.

Tab.40 Czestos¢ wystepowania obcigzajgcego wywiadu rodzinnego w grupie

kobiet i mezczyzn

Kobiety Mezczyzni
Wiek obcigzajacy obcigzajgcy
(lata) ogolna | \vwiad rodzinny |°99IN@ | wywiad rodzinny P

liczba liczba

n % n %

do 50 17 7 41,2 46 15 32,6 NS
51-60 (32 13 40,6 84 24 28,6 NS
61-70 |43 14 32,6 63 22 34,9 NS
>71 26 5 19,2 29 9 31,0 NS

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania

obcigzajgcego wywiadu rodzinnego, pomiedzy grupami kobiet i mezczyzn.
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Przeprowadzone analizy czgstkowe umozliwity przygotowanie zbiorczej analizy
w ktorej wyodrebniono czynniki réznicujgce grupe kobiet i mezczyzn.

Analize przedstawiono w tabeli 41.

Tab.41 Zestawienie czynnikdw réznicujgcych grupe kobiet i mezczyzn

Kobiety (n=118) Mezczyzni (n=222)
Czynnik p
n % n %
CS Total 256 48 40,7 127 57,2 0,004
wystepowanie
zwezen 40 33,9 136 61,3 <0,001
krytycznych
zawat 35 29,7 109 49,1 0,001
otytos¢ 39 33,1 116 52,3 0,001
palenie papieroséw | 28 23,7 142 64,0 <0,001
0 77 65,3 85 38,3
liczba 1 18 15,3 49 22,1
zwezonych <0,001
naczyn 2 8 6,8 40 18,0
3 15 12,7 48 21,6

W badanej grupie u mezczyzn czesciej obserwowano wystepowanie istotnych
zwezen w tetnicach wiencowych, angiograficznie okreslony stopien
zaawansowania choroby wiencowej byt w grupie mezczyzn wyzszy. Czesciej u
mezczyzn stwierdzono wystepowanie odpowiednio choroby 1,2,3- naczyniowe;j.
W grupie kobiet znamiennie czes$ciej koronarografia nie wykazata obecnosci

istotnych zwezen w tetnicach.
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W grupie mezczyzn istotnie czesciej stwierdzono przebyty zawat miesnia serca.
Sposrod czynnikow ryzyka jedynymi roznicujgcymi grupe okazaty sie by¢: palenie
papierosdw- mezczyzni czesciej zgtaszali uzaleznienie od nikotyny, oraz otytosc¢
takze czesciej obserwowana w grupie mezczyzn.

Analizujgc stopien uwapnienia tetnic wiencowych, srednia wartos¢ CS Total byta
w grupie kobiet nizsza, rdéznica miedzy grupami byta istotna statystycznie
p<0,001. W odniesieniu do wyznaczonego punktu krytycznego liczba pacjentow
z wartoéciami CS Total powyzej wyznaczonego dla catej grupy punktu

krytycznego byta znamiennie wyzsza w grupie mezczyzn.
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Omowienie

Przedmiotem przedstawionej pracy byta ocena przydatnosci nowej metody
diagnostycznej - wskaznika uwapnienia tetnic wiencowych oznaczanego przy
uzyciu wielorzedowego, wielowarstwowego spiralnego tomografu
komputerowego (MSCT) w okreslaniu prawdopodobienstwa wystepowania
zwezen w tetnicach wiencowych. W grupie 340 pacjentéw przeanalizowano
zaleznosci pomiedzy zaawansowaniem choroby niedokrwiennej serca a
stopniem uwapnienia tetnic wiencowych. Przeprowadzono takze ocene wptywu
czynnikéw ryzyka na stopien uwapnienia tetnic wiencowych.

U wszystkich badanych wystepowaty objawy choroby niedokrwiennej serca
0 roznym stopniu nasilenia przy czym dolegliwosci o duzym natezeniu (lll lub IV
klasa wg CCS) stwierdzono u 122 (35,8%) chorych, a 144 ( 42,4%) pacjentow
przebyto zawat miesnia sercowego.

W koronarografii u 67 (19,7%) rozpoznano jednonaczyniowg chorobe wiencowa,
u 48 ( 14,1%) dwunaczyniowg chorobe wiencowa, u 63 (18,5%) trzynaczyniowag
chorobe wiencowg. Az u 162 (47,7%) badanych, angiografia nie wykazata
obecnosci zwezeh w tetnicach wiencowych lub zwezenie oceniono jako
nieistotne. W badaniu MSCT srednia wartos¢ catkowitego wskaznika uwapnienia
tetnic wiencowych CS Total wynosita 271,1 £ 605,9, zakres wartosci znajdowat
sie w przedziale 0 — 7001,5. U 92 pacjentow wartos¢ catkowitego wskaznika
uwapnienia byta réwna 0, u 248 pacjentéw stwierdzono wartosci >0. Srednia
wartos¢ catkowitego wskaznika uwapnienia wzrastata wraz ze wzrostem
zaawansowania choroby wiencowej, przy czym réznice pomiedzy Srednimi
wartosciami w grupach pacjentow bez istotnych zwezenh oraz odpowiednio z

chorobg 1,2,3 - naczyniowg byly istotne statystycznie.
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Ocena przydatnosci wskaznika uwapnienia w okreslaniu
prawdopodobiennstwa wystepowania istotnych zwezen w tetnicach

wiencowych.

W celu oceny przydatnosci catkowitego wskaznika uwapnienia w okreslaniu
prawdopodobienstwa wystepowania zwezen w tetnicach wiencowych,
wyznaczono punkt odciecia oraz obliczono jego czuto$¢ i swoistos¢. W catej
grupie punkt odciecia dla catkowitego wskaznika uwapnienia tetnic wiencowych
wynosit 256, czutoS¢ w wykrywaniu istotnych zwezen wynosita 85,7%, swoistosc
85,3%, a wartos¢ predykcji dodatniej 86,3%. Dla wartosci catkowitego wskaznika
uwapnienia >0 —oznaczajgcego obecnosc jakiegokolwiek zwapnienia w tetnicach
wiencowych, w okre$laniu prawdopodobienstwa wystepowania zwezen
stwierdzono wysokg czutos¢ 96,6%, przy niskiej swoistosci 52,4%. Wartos¢
predykcji dodatniej wynosita jedynie 68,5%. Podobnie jak w prezentowanym
materiale, takze w innych dostepnych w piSmiennictwie pracach autorzy zwracajg
uwage na fakt, ze im wyzszy jest wyznaczony punkt odciecia wartosci
catkowitego wskaznika uwapnienia, tym nizsza czutos¢ w wykrywaniu zwezen w
tetnicach a wyzsza swoistos¢. W pracy Breena i wsp. przeprowadzonej w grupie
100 pacjentow w wieku 23-59 lat dla obecnosci jakiegokolwiek zwapnienia
(CS>0), czutosc¢ i swoistos¢ w wykrywaniu zwezen wynosity odpowiednio 100% i
47% (69).

W pracy Rumbergera czutos¢ i swoisto§¢ w wykrywaniu zwezen dla CS
catkowitego>80 wynosity odpowiednio 80% i 84% (70). W badaniu Agatstona i
wsp., dla wskaznika uwapnienia >300, czuto$¢ i swoistos¢ dla wystepowania
zwezen wynosity odpowiednio 74% i 81% (71). Budoff i wsp. w swojej analizie,
przeprowadzonej w grupie 1851 pacjentow kierowanych do koronarografii z
podejrzeniem choroby wiencowej, obliczyli dla wartosci catkowitego wskaznika
uwapnienia CS>0-czutos¢ i swoistos¢ wynoszgce 95% i 66%. Dla wyznaczonych
punktow odciecia CS>20, >80, >100 czuto$¢ wynosita odpowiednio 90%, 79%,
76%, a swoistos¢ wzrastata do 58%, 72% i 75% (42).

W pracy Schmermund i wsp., w ktorej badat on przydatnos¢ EBCT do
identyfikowania pacjentéw z duzym prawdopodobienstwem wystepowania
zwezen w tetnicach wiencowych, w grupie 323 pacjentéw przydzielonych do grup

z prawidtowym, nieprawidtowym i niejednoznacznym testem wysitkowym,
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obliczono dla wyznaczonych punktéw krytycznych CS >80, >67, >37,>15
czutos¢, ktora wynosita odpowiednio 78%, 81%, 85%, 90,5%, a swoistos¢ 82%,
80%, 76%, 69% (72). Analizujgc piSmiennictwo, zwraca uwage duza rozbieznos¢
pomiedzy wartosciami wyznaczonych przez réznych badaczy punktow
krytycznych dla wystepowania istotnych zwezen w tetnicach wiencowych (73,74).
W zmodyfikowanej przez badaczy Mayo Clinic skali Agatstona stuzgcej do
interpretacji  klinicznej wartosci CS, na wysokie prawdopodobienstwo
wystepowania zwezen w tetnicach wiencowych wskazujg wartosci CS powyzej

400 (48). Skala zostata opracowana jako propozycja analizy wartosci CS w
grupie przesiewowo badanych osobnikdw bezobjawowych, podczas gdy w
prezentowanym materiale badanie prowadzono w grupie pacjentéw objawowych,
u ktoérych wyniki badan dodatkowych wskazywaty na obecnos¢ choroby
niedokrwiennej serca, a az u 144 (42,4%) rozpoznano przebyty zawat migesnia
serca. Mnogos¢ metod pomiaru, réznorodnos¢ tomograféw, na ktorych
wykonywane sg badania, modyfikacje protokotéw narzucone przez producentéw
sprzetu i rézne progi detekcji zwapnien utrudniajg poréwnywanie wynikoéw. Do
czasu opracowania wytycznych okre$lajgcych wymogi sprzetowe oraz
ujednolicajgcych protokot badania, nie mozna arbitralnie okresli¢ wartosci
wskaznika uwapnienia, ktora kwalifikuje  pacjentow do grupy z
prawdopodobienstwem obecnosci i braku zwezen.

Niewatpliwie czynnikiem determinujgcym warto$¢ punktu krytycznego jest wiek
pacjentow uczestniczgcych w badaniach, ale takze obecnos¢ czynnikéw ryzyka
miazdzycy i fakt czy badaniu poddano pacjentéw objawowych czy

bezobjawowych.

Przeprowadzono takze ocene zaleznosci pomiedzy rozktadem zwapnien w
poszczegolnych tetnicach a wystepowaniem zwezen w badanych tetnicach. W
tym celu wyznaczono punkty krytyczne dla poszczegolnych tetnic wiencowych i
oceniono ich przydatno$¢ w okreslaniu prawdopodobienstwa wystepowania
zwezenia w objetej zwapnieniem tetnicy. W stosunku do wyznaczonego punktu
krytycznego CS Total, punkty krytyczne dla poszczego6inych tetnic charakteryzujg
sie nizszg wartoscig predykcji dodatniej, wynoszgcg odpowiednio dla pnia lewej
tetnicy wiencowej (LM)-11,6 %, dla
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gatezi miedzykomorowej przedniej (LAD)- 60,2%, dla gatezi okalajgcej (CX)-
54,6%, dla prawej tetnicy wiencowej (RCA)- 62,3%, a zatem majg one
ograniczong przydatnos¢ w okreslaniu prawdopodobienstwa wystepowania
zwezen w odpowiadajgcych im tetnicach. Bormann i wsp., Budoff i wsp., Wexler
i wsp., Guerci i wsp. w swoich pracach takze wykazali, ze lokalizacja zwapnien
nie wskazuje na obecnosc¢ zwezen w tych konkretnych miejscach anatomicznych
(75,76,47,77). Baumgart i wsp. w badaniu przeprowadzonym w grupie 57
pacjentow u ktérych wykonywano EBCT, koronarografie oraz ICUS
zaobserwowali ze wiekszo$¢ zwezen w obszarze prawej tetnicy wiencowej oraz
gatezi miedzykomorowej przedniej byta uwapniona, podczas gdy w obszarze
gatezi okalajacej w miejscach zwezen nie stwierdzano zwapnien (78). Ta praca
ale takze prace innych autoréw wykazaly, ze zwapnienia czesciej sag
obserwowane w proksymalnych odcinkach gatezi miedzykomorowej przedniej i
gatezi okalajgcej, ich ilos¢ dystalnie ulega zmniejszeniu w tych tetnicach, podczas
gdy w zakresie prawej tetnicy wiencowej zwapnienia sg roztozone bardziej
réownomiernie i lokalizujg sie zaréwno w odcinku proksymalnym, srodkowym jak i
dystalnym (79,80,81,82).

Przedmiotem analizy w przedstawionej pracy byta takze ocena
przydatnosci oznaczania wskaznika uwapnienia w celu wykluczenia pacjentéw z
obecnoscig istotnych zwezen.

W badanym materiale stwierdzono bardzo wysokg wartos¢ predykcyjng
negatywng dla catkowitego wskaznika uwapnienia rownego 0 wynoszacg dla
catej grupy 93,5% a dla populacji kobiet 100%. U zadnej kobiety z CS =0 nie
stwierdzono wystepowania istotnych zwezen w tetnicach wiehcowych. Wyniki
uzyskane w przedstawionym opracowaniu sg zblizone do wynikéw badan innych
autorow. W pracy Agatstona i wsp. przeprowadzonym w grupie 584 pacjentow
negatywna warto$¢ predykcyjna dla CS Total=0 wynosita 98% (71). W badaniu
Stanforda i wsp. w grupie 150 pacjentéw tylko u 1 chorego ze wskaznikiem
rownym 0, stwierdzono wystepowanie istotnych zwezen (83). W opracowaniu
Haberl i wsp. w grupie 1764 pacjentow u 14% nie stwierdzono wystepowania
zwapnien (CS Total=0), w tej grupie prawdopodobienstwo wystepowania zwezen
wynosito < 1% (73). W praktyce oznacza to, ze pacjent z niecharakterystycznymi

dolegliwosciami i niejednoznacznymi wynikami testow
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diagnostycznych w kierunku choroby wiehcowej, u ktorego wskaznik uwapnienia
jest rowny 0 ma bardzo mate prawdopodobienstwo obecnosci istotnych zwezen
w tetnicach wiehncowych (74,84,85,86,87,88). Te wyniki badan wskazujg na
przydatnos¢ oceny wskaznika uwapnienia w badaniach przesiewowych celem
wyodrebienia grupy chorych mniej zagrozonych, a takze w ocenie wskazan do
koronarografii u pacjentow watpliwych.

Celem dokonania oceny wptywu badanych czynnikdbw na wystepowanie
istotnych zwezen w tetnicach wiencowych przeprowadzono analize regresji
logistycznej. Najwyzszy iloraz szans (OR) a zatem najwiekszy wptyw na
wystgpienie istotnych zwezen w tetnicach wiencowych w badanej grupie miat
catkowity wskaznik uwapnienia CS Total 256 odpowiadajgcy wyznaczonemu
punktowi krytycznemu, OR-13,435. Tzw. klasyczne czynniki ryzyka: wiek,
obcigzajgcy wywiad rodzinny, cukrzyca, zaburzenia lipidowe charakteryzowaty
sie nizszym ilorazem szans, wynoszgcym odpowiednio-1,011, 1,875, 1,681,
1,658. Nadcisnienie w badanej grupie nie spetnito kryterium ,wejscia” do modelu
OR<1.

Schmermund w swoim opracowaniu porownywat wydolnos¢ diagnostyczng CS
oraz scyntygrafii perfuzyjnej i czynnikdbw ryzyka w okreslaniu stopnia
zaawansowania choroby wiencowej. Przebadano 308 pacjentéw z podejrzeniem
CAD, ktorych kierowano do koronarografii. Wyznaczono grupe pacjentow ze
zwezeniami >20% i >50% swiatta naczynia. Stosujgc model wieloczynnikowe;j
liniowej regresiji autorzy wykazali, ze catkowity wskaznik uwapnienia byt lepszym
niezaleznym predyktorem wystepowania zwezen niz SPECT czy czynniki ryzyka
takie jak wiek, pte¢ meska czy wskaznik: catkowity cholesterol/HDL (89). W
analizie Guerci i wsp. dla wystepowania zwezen najwyzszy iloraz szans
stwierdzono dla wskaznika uwapnienia OR -34,12 w dalszej kolejnosci dla
wskaznika: catkowity cholesterol/HDL, wieku, cukrzycy, ptci (77). W pracy Chen
i wsp. przeprowadzonej w populacji chifskiej wskaznik uwapnienia CS >5
wykazywat bardzo wysoki 120,7 iloraz szans na wystgpienie zmian w tetnicach
wiencowych w badaniu koronarograficznym (90). Budoff i wsp. wykazali, ze
najsilniejszym predyktorem wystepowania zwezen byly pte¢ meska, wskaznik

uwapnienia i liczba naczyn objeta zwapnieniami (76).
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Zgodnie z teorig Rumbergera (30) zwapnienia stanowig okoto 20% objetosci
zmian miazdzycowych, a Sciana tetnicy objetej miazdzycg jest mozaikg blaszek
o réznym stopniu rozwoju. A zatem im wiecej zwapnien tym wiecej takze blaszek
nieuwapnionych, tym wieksze zaawansowanie procesu miazdzycowego, tym
samym wieksze prawdopodobienstwo wystepowania zwezen. Zwapnienia
wizualizujg zmiany miazdzycowe, podczas gdy obecnos¢ danego czynnika
ryzyka predysponuje do rozwoju, ale nie stanowi dowodu obecnosci blaszek

miazdzycowych w $cianie naczynia.

Wskaznik uwapnienia u chorych z przebytym zawatem mies$nia serca.

Pomimo postepu technologicznego w diagnostyce choroby wiencowej az u
okoto 50% pacjentow zawat jest pierwszg manifestacjg choroby wiehcowej, co
wskazuje, ze metody diagnostyczne stosowane w celu wykrycia chorych o
zwiekszonym ryzyku ostrego zespotu wiencowego sg niewystarczajgce. W
badaniu PRISM-PLUS przeprowadzonym w grupie 1491 pacjentow z ostrym
zespotem wiencowym UA/NSTEMI w koronarografii uwidoczniono istotne
zwezenia u 90% pacjentow (91). W badaniu PAMI- w grupie pacjentéw leczonych
pierwotng angioplastykg wienncowg w zawale miesnia serca, odsetek chorych, u
ktorych nie stwierdzono istotnych zwezen, wynosit 1,5% (92). Inni autorzy
wskazujg, ze zaledwie u 5% chorych koronarografia w swiezym zawale miesnia
serca nie wykazuje obecnosci zmian istotnych (93). Jako przyczyne zawatu u
chorych z prawidtowg koronarografig przyjmuje sie wystgpienie skurczu tetnicy
wiencowej lub zaburzenia uktadu krzepniecia (94). Chorzy z prawidiowg
koronarografig sg grupg najmniej zagrozong niekorzystnym przebiegiem choroby
wiencowej. Natomiast chorzy ze zmianami zaawansowanymi sg grupg pacjentéw
najbardziej zagrozong. Jak wykazat rejestr badania SHOCK wsréd chorych ze
wstrzgsem kardiogennym w przebiegu Swiezego zawatu miesnia serca,
zaawansowane zmiany wystepowaty znacznie czesciej, niz u pozostatych
chorych z zawatem. U 15,5% rozpoznawano chorobe jednonaczyniowg w tym u
5,6 % zwezenie pnia lewej tetnicy wiehncowej, u 23,9% stwierdzano chorobe
dwunaczyniowg, u 53,4% trojnaczyniowg , zmiany w pomostach wystepowaty u
7,8% chorych. Takze $miertelno$¢ wewnatrzszpitalna w przypadku zmian

wielonaczyniowych byta
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istotnie wyzsza i wynosita 50%, podczas gdy w grupie pacjentow z chorobg 1-
naczyniowg i bez zmian istotnych wynosita 35% (995).

W badanej grupie 340 pacjentéw u 144 (42,4%) chorych na podstawie wywiadu
stwierdzono przebyty zawat miednia serca. W koronarografii u 10 oséb (6,94%)
z wywiadem przebytego zawatu, nie uwidoczniono istotnych zmian
miazdzycowych w tetnicach wiencowych. U 9 (6,25%) z nich uwidoczniono
zmiany 30-40%, okreslone jako nieistotne.

Przeprowadzone poréwnanie $rednich wartosci catkowitego wskaznika
uwapnienia w grupie pacjentéw z przebytym i bez przebytego zawatu miesnia
serca wykazato, ze w grupie pacjentéw z wywiadem przebytego zawatu, Srednie
wartosci catkowitego wskaznika uwapnienia tetnic wiencowych, byly istotnie
wyzsze. Istotnie czesciej w tej grupie stwierdzano wartosci CS Total powyzej
wyznaczonego punktu krytycznego. Podobne obserwacje mozna znalezé w
pracach innych autorow (96,97,98,99,100,101,102,103,104,105).

Arad i wsp. obserwujgc 1132 pacjentow przez okres 3,6 roku wykazat, ze dla
incydentu wiencowego iloraz szans w grupie pacjentéw z CS>80 wynosit 14,3, a
w grupie z CS>600 wynosit 20,2 (50). Raggi i wsp. prowadzgc prospektywne
badanie 632 pacjentéw zaobserwowat porownujgc pacjentow z zawatem i bez
zawatu, ze aczkolwiek wartosci CS w grupie pacjentéw z zawatem sg wyzsze to
ostre zespoty wiencowe wystepujg w grupie pacjentéw z umiarkowanymi i
wysokimi, a nie zawsze najwyzszymi wartosciami CS. Uwaza on, Zze nie
bezwzgledna wartos¢ CS jest czynnikiem ryzyka zawatu ale percentyl do ktorej
zakwalifikuje sie dang wartos$¢ po uwzglednieniu dla danego pacjenta jego wieku
i ptci (52).

Nie ustaje ws$rdod autoréw dyskusja czy ilo§¢ zwapnien w naczyniach
odzwierciedla aktywnos¢ procesu zapalnego czy aktywnosc¢ procesu naprawy
uszkodzonej sciany naczynia (52). W cytowanej we wstepie pracy Taylora tzw.
histologiczny wskaznik uwapnienia byt najwyzszy w blaszce peknietej, ale
najnizszy w blaszce owrzodziatej (33). Podobne obserwacje poczynili Farb i wsp.,
Burke i wsp. (32,106). Ale sg tez obserwacje innych badaczy, ktorzy
zaobserwowali, ze blaszki pekniete byty mniej uwapnione niz blaszki stabilne
(107,108,109,110). Obserwacje wszystkich autorow wskazujg, ze CS bardzo
dobrze identyfikuje grupe pacjentéw zagrozonych ostrym zespotem wiencowym

ale nie identyfikuje ,culprit lesion” zmiany odpowiedzialnej za jego wystgpienie.
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Ocena wplywu czynnikébw ryzyka na stopien uwapnienia tetnic

wiencowych.

Czynniki ryzyka miazdzycy predysponujg do uszkodzenia srédbtonka, a
tym samym inicjujg proces miazdzycowy. Obowigzujgce skale ryzyka opierajg sie
na ocenie klasycznych czynnikédw. W Zzadnej ze skal nie uwzglednia sie oceny
obecnosci juz wyksztatconych zmian miazdzycowych. Istniejg niejednolite opinie
na temat porownania dotychczasowych skal ryzyka np. Framingham czy
PROCAM i oceny ryzyka z zastosowaniem wskaznika uwapnienia
(111,112,113,114). Raggi i wsp. wykazali, ze przy wartosci wskaznika
uwapnienia> 100, roczna czestos¢ incydentow wiencowych wynosita
>4%, niezaleznie od obecnosci klasycznych czynnikow ryzyka (52). Dlatego
czes¢ autoréw postuluje wigczenie wskaznika uwapnienia do skal ryzyka. Grundy
zaproponowat zeby zmodyfikowac¢ wptyw wieku na ogolng ocene ryzyka w skali
Framingham, uwzgledniajgc wartos¢ wskaznika uwapnienia (115,116).

W badanej grupie przeanalizowano wptyw czynnikow ryzyka, na warto$¢
catkowitego wskaznika uwapnienia tetnic wiehcowych. Przedmiotem analizy
byly: wiek, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej, cukrzyca,
otytosc¢, uzaleznienie od nikotyny, obcigzajgcy wywiad rodzinny. Wyzsze Srednie
wartosci wskaznika uwapnienia obserwowano w wyzszych przedziatach
wiekowych, przy czym réznice miedzy wszystkimi grupami byty istotne
statystycznie, za wyjgtkiem réznicy miedzy przedziatami 51-60 i 61-70 rz, gdzie
Srednie wartosci wynosity odpowiednio 225,2 £ 517,21 258+347,7. W tych dwéch
poréwnywalnych pod wzgledem liczby pacjentow przedziatach, obserwuje sie
zmieniajgcg sie proporcje w liczebnosci miedzy kobietami i mezczyznami. W
grupie wiekowej 51-60 rz obserwowano wyrazng przewage liczby mezczyzn -
72,4%, podczas gdy kobiety stanowity 27,6%. W grupie wiekowej 61-70 rz,
odsetek kobiet wzrost do 40,5% i odpowiednio mezczyzn zmalat do 59,5%. W
catej populacji badanej sredni wiek kobiet byt wyzszy i wynosit 61,8 + 9,2,
odpowiednio w grupie mezczyzn 58,6 £ 6,1 lat, podczas gdy sredni wskaznik
uwapnienia w grupie kobiet byt nizszy i wynosit 171,5£439,3, w grupie mezczyzn
323,9+672,9. Wzrost odsetka kobiet w przedziale wieku 61-70
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lat, u ktorych sSredni wskaznik uwapnienia jest nizszy, wptyngt na wartosc
Sredniego CS w catej tej grupie .

W badanej grupie najmiodszy pacjent miat 34 lata a najstarszy 81 lat. Nie
ustalono granicy wiekowej, powyzej ktérej oznaczenie CS ma przydatnosc
diagnostyczng. W wiekszosci publikacji autorzy opisywali grupy pacjentow po
40 roku zycia (117,118,119). Prace przeprowadzone w grupie mtodych pacjentéw
to CARDIA ( Coronary Risk Development In Young Adults ) —badanie w ktérym
w grupie 128 pacjentéw w wieku 28 do 40 lat, wykazano obecnos¢ zwapnien w
populacji afroamerykandw u 52% mezczyzn i 30% kobiet, oraz w populacji rasy
biatej u 48% mezczyzn i 32% kobiet (120). Inne badanie to Muscatine Study, w
ktorym badano rozlegtos¢ zwapnien w grupie 197 mezczyzn i 187 kobiet w wieku
15 — 33 lat. Zwapnienia w tej grupie stwierdzono u 31% mezczyzn i 10% kobiet
(121).

W prezentowanym materiale analiza zaleznosci pomiedzy kolejnymi
czynnikami ryzyka a CS, wykazata wystepowanie wyzszych Srednich wartosci
catkowitego wskaznika uwapnienia w grupach pacjentéw, u ktérych badany
czynnik ryzyka wystepowat. Réznica srednich wartosci catkowitego wskaznika
uwapnienia, pomiedzy grupami z obecnym i bez obecnego czynnika ryzyka we
wszystkich analizach byta istotna statystycznie. Takze we wszystkich
poréwnaniach, znamiennie czesciej stwierdzono wystepowanie badanego
czynnika ryzyka u pacjentéw, z warto$ciami catkowitego wskaznika uwapnienia
powyzej wyznaczonego punktu krytycznego (CS Total 256) .

Sposrod wszystkich analizowanych czynnikdw ryzyka, najwiekszy wptyw-
odpowiadajgcy obliczonemu najwyzszemu ilorazowi szans na wystgpienie
wyznaczonego punktu krytycznego CS Total miaty ; cukrzyca, otyto$¢ oraz wiek
i palenie papieroséw. W dalszej kolejnosci zaburzenia lipidowe, obcigzajgcy
wywiad rodzinny, nadcisnienie tetnicze.

Wptyw czynnikbw ryzyka na wapnienie tetnic wiehcowych, jest wcigz
przedmiotem badan. Schmermund i wsp. w pracy przeprowadzonej w grupie 211
pacjentow w wieku 26-79 lat, w ktérej analizowano wptyw czynnikow ryzyka na
wystepowanie zwapnien i wystepowanie zwezen w tetnicach wiencowych
zaobserwowat, ze: wiek, pte¢ meska, chol catk./HDL, fibrynogen miaty wptyw na
wystepowanie zwapnien i wystepowanie istotnych zmian w tetnicach

wiencowych. Nadcisnienie miato mniejszy wptyw zaréwno na wystepowanie
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zwapnien jak i wystepowanie zwezen. Palenie papierosow wptywato na
zaawansowanie choroby wiencowej, ale nie wykazano wptywu palenia
papierosébw na wystepowanie zwapnien w tetnicach wiencowych (122).
Wczesniejsze badanie przeprowadzone przez Wong i wsp. w grupie
asymptomatycznych 675 mezczyzn i 190 kobiet wykazato, ze: wiek, pte¢ meska,
nadcisnienie, cukrzyca, hypercholesterolemia i otyloS¢ byly niezaleznymi
czynnikami wapnienia tetnic wiencowych. Wartos¢ wskaznika uwapnienia
wzrastata wraz z wiekiem i liczbg obecnych czynnikow ryzyka, aczkolwiek w
przedziale wiekowym>60 roku zycia zwapnienia byty niezalezne od obecnosci
czynnikéw ryzyka (123). W pracy Wagenknecht i wsp. w grupie 122 pacjentow
(w srednim wieku 60 lat) z cukrzycg typu 2, zwapnienia wykryto u 80% chorych.
Korelowaty one z picig meskg (p=0.003), obnizonym poziomem HDL (p=0.02) i
paleniem papieroséw (p=0.03) (124). W cytowanym powyzej Muscatine Study
czynniki ryzyka w grupie mfodych dorostych, ktore wptywaty na wystgpienie
zwapnien to waga, BMI, grubos¢ tkanki podskérnej, cisnienie tetnicze,
podwyzszony poziom TG i niski HDL (121).

Wszystkie klasyczne czynniki ryzyka zaréwno w materiale wtasnym jak i
prezentowanych pracach wykazywaty wptyw na wystepowanie zwapnien w
tetnicach wiencowych (105,125,126,127,128,129,130,131,132). Rdznice w sile
ich oddziatywania na proces wapnienia opisywane przez poszczegolnych
autorow, wynikajg najprawdopodobniej z réznego rozktadu czynnikéw ryzyka w
poszczegolnych badanych populacjach, ale takze z faktu ich synergistycznego
oddziatywania na sciane naczynia, co poteguje rozwéj miazdzycy.

Badania nad oceng zaleznosci pomiedzy zaburzeniami lipidowymi a wskaznikiem
uwapnienia, znalazty zastosowanie w praktyce klinicznej. Podejmuje sie ocene
skutecznosci leczenia hypolipemizujgcego poprzez analize stopnia uwapnienia
tetnic. Achenbach i wsp. prowadzili prospektywng obserwacje w grupie 66
bezobjawowych pacjentéw z wyjsciowym poziomem LDL cholesterolu > 130
mg/dl, i wyjsciowym wskaznikiem uwapnienia oznaczanym CS> 20. Kolejne
oznaczenie CS wykonano po uptywie 12-14 miesiecy. Nastepnie pacjentom
wdrozono terapie hypolipemizujgcg wodwczas stosowang ceriwastatyna.
Zaobserwowano, ze przyrost poziomu zwapnieh w okresie terapii
hypolipemizujgcej byt istotnie mniejszy niz w okresie bez leczenia, p=0,01. W

okresie leczenia zaobserwowano obnizenie poziomu
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cholesterolu catkowitego o 23% obnizenie poziomu LDL cholesterolu o 35%,
obnizenie poziomu TG 0 17% i 1,7% wzrost HDL. U 7 pacjentéw zaobserwowano
zmniejszenie wielko$ci zwapnien w okresie bez leczenia, a u

24 w okresie leczenia (133). Aczkolwiek mechanizm prowadzacy do
zmniejszania sie zwapnien w czasie terapii hypolipemizujgcej nie jest doktadnie
poznany i nie mozna wykluczy¢ wptywu takze innych preparatéw na zmniejszenie
poziomu zwapnien np. antagonistow wapnia to by¢ moze w przysztosci CS stanie
sie badaniem, ktére obiektywizuje skuteczno$¢ terapii przeciwmiazdzycowej
(134,135).

Ocena odrebnosci przebiegu choroby wiencowej pomiedzy grupa kobiet i

mezczyzn.

Badania wykazujg, ze pte¢ meska jest czynnikiem ryzyka choroby
wiencowej, ale to wtasnie u kobiet ryzyko zgonu i ponownej hospitalizacji w
okresie pierwszego i szesciu miesiecy po pierwszym zawale migesnia serca jest
istotnie wyzsze (136). Objawy choroby niedokrwiennej serca u kobiet wystepuja
poOzniej, dolegliwosci czesciej sg nietypowe, a testy diagnostyczne jak np.
elektrokardiograficzna proba wysitkowa cechujg sie nizszg czutoscig niz u
mezczyzn. Poszukujgc odrebnosci w przebiegu choroby pomiedzy kobietami i
mezczyznami, w badanej grupie dokonano analiz poréwnawczych. Sredni wiek
kobiet byt wyzszy i wynosit 61,8 £ 9,2 lat , odpowiednio w grupie mezczyzn
58,61+6,1 lat. Wsréd mezczyzn czesciej obserwowano wystepowanie istotnych
zwezen w tetnicach wiencowych, stopien zaawansowania zmian miazdzycowych
byt wyzszy. Czesciej u mezczyzn stwierdzono wystepowanie odpowiednio
choroby 1,2,3- naczyniowej. W grupie kobiet znamiennie czesciej koronarografia
nie wykazata obecnosci istotnych zwezen w tetnicach lub zmiany okreslono jako
nieistotne. Prezentowane wyniki sg zgodne z doniesieniami innych autorow. W
pracy Bell i wsp., w ktorej przeanalizowano historie choroby 22 795 pacjentow
kierowanych do koronarografii z podejrzeniem choroby wiencowej, obecnos$é
istotnych zwezen, w co najmniej jednym naczyniu, stwierdzono u 52% kobiet i
76% mezczyzn. Pomimo wiekszego nasilenia dolegliwosci wsrod kobiet
zaawansowanie zmian miazdzycowych w grupie mezczyzn byto wieksze (137).

Uwaza sie, ze w grupie
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kobiet czesciej dolegliwosci mogg by¢é spowodowane skurczem naczyn lub
zaburzeniami  mikrokrgzenia  wiencowego obserwowanego w  tzw.
kardiologicznym zespole X. W grupie badanych mezczyzn istotnie czesciej
stwierdzono przebyty zawat miesnia serca. Czestos¢ zawatu serca u kobiet
wzrasta wraz z wiekiem, po osiggnieciu 70-80 lat czestos¢ ta jest zblizona u obu
ptci (138).

Sposrod czynnikow ryzyka jedynymi roznicujgcymi grupe kobiet i mezczyzn
w prezentowanej analizie, okazaly sie bycC: palenie papieroséw- mezczyzni
czesciej zgtaszali uzaleznienie od nikotyny, oraz otylo$¢ takze czesciej
obserwowana w badanej grupie u mezczyzn. Pozostate czynniki ryzyka jak
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, zaburzenia gospodarki lipidowej czy obcigzajgcy
wywiad rodzinny wystepowaty podobnie czesto w obu grupach. W badaniu Hoff i
wsp. przeprowadzonym w$rod 30908 pacjentéw w wieku od 30 do 90 roku zycia
wystepowanie wszystkich badanych czynnikow ryzyka takich jak palenie
papieroséw, hypercholesterolemia, cukrzyca zaréwno w grupie kobiet jak i
mezczyzn byto znamiennie czestsze w grupie z wiekszymi zwapnieniami (139).

Analizujgc stopien uwapnienia tetnic wiencowych, $rednia wartosé
catkowitego wskaznika uwapnienia byta w grupie kobiet istotnie nizsza 171,5+
439,3 odpowiednio w grupie mezczyzn 323,9+ 672,9. Wyznaczony punkt
krytyczny dla wystepowania zwezen w grupie kobiet byt nizszy i wynosit CS Total
= 48,7, odpowiednio dla mezczyzn tak jak w catej badanej grupie wynosit CS
Total 2 56. W odniesieniu do wyznaczonego dla catej badanej grupy punktu
krytycznego CS Total 2 56 liczba pacjentéw z wartosciami wskaznika uwapnienia
powyzej wyznaczonego punktu krytycznego byta istotnie wyzsza w grupie
mezczyzn. Pomimo ze w grupie kobiet srednia wieku byta wyzsza to stopien
uwapnienia tetnic w grupie badanych kobiet byt nizszy. Czesciej wsrdd kobiet nie
stwierdzono zwapnien w tetnicach wiehncowych (CS Total=0) u 44 (37,2%)
odpowiednio w grupie mezczyzn u 48 (21,6%). Wartos¢ predykcyjna negatywna
dla CS=0 w wykluczaniu istotnych zwezen w grupie kobiet byta wyzsza i wynosita
100%, natomiast w grupie mezczyzn wynosita 93,5%. W badaniu Janowitz i wsp.
przeprowadzonym w grupie 1396 mezczyzn i 502 kobiet autorzy wykazali, ze
rozktad zwapnien u mezczyzn w wieku 40-69 lat jest zblizony do rozktadu

zwapnien u kobiet w wieku 50-79 lat (140). Podobne
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obserwacje poczynili inni autorzy (141,142). W pracy opublikowanej przez Budoff
i wsp. w grupie 1120 pacjentow 387 kobiet i 733 mezczyzn, nie znaleziono
istotnych roznic w czuto$ci w wykrywaniu istotnych zwezen, ktéra wynosita 96%
w grupie zaréwno kobiet i mezczyzn. Jednakze w grupie kobiet wystepowata
istotnie wyzsza swoistoS¢ 57% vs 46% p=0.01 (143). Zwapnienia tetnic
wystepowaty 14,4 lata pozniej u kobiet w stosunku do mezczyzn. Negatywna
wartos¢ predykcyjna dla CS=0, wynosita 96% w grupie kobiet. PdzZniejsze
wystepowanie zwapnien tetnic u kobiet koreluje z op6znieniem w progresji zmian
miazdzycowych ktéra ujawnia sie w okresie pomenopauzalnym. Niektorzy
autorzy takze sugerujg, ze blaszki miazdzycowe u kobiet sg bardziej
bogatokomoérkowe i zawierajg mniej elementow twardych (tkanki widknistej i

zwapnien) (144).

Ograniczenia metody oznaczania wskaznika uwapnienia tetnic wiencowych

z zastosowaniem MSCT.

Niektérzy autorzy uwazajg, ze spiralna tomografia komputerowa ma nizszg
czutos¢ w wykrywaniu zwapnien niz EBCT (145,146). Inni wskazuja, ze wyniki
uzyskiwane z zastosowaniem obu typow aparatury sg zblizone (147). Postep
technologiczny, a w zwigzku z tym réznorodno$¢ wprowadzanych na rynek
tomograféw utrudnia poréwnywanie wynikéw. Natomiast upowszechnienie i
tatwiejszy dostep do aparatury zapewne w niedalekiej przysztosci doprowadzi do
obnizenia kosztow badania. Ograniczeniem metody jest duza liczba artefaktow
wystepujgcych przy przyspieszonej akcji serca tj.> 80 uderzen na minute, a takze
przy wszelkiego rodzaju zaburzeniach rytmu serca np. migotaniu przedsionkow,
licznej ekstrasystolii nadkomorowej i komorowej. Przyczyng artefaktéw mogg byc¢
tez ruchy ciata i ruchy oddechowe (148,149,150). Postuluje sie koniecznosc¢
wprowadzenia ujednoliconych protokotéw badania. W czesci osrodkéw oznacza
sie wskaznik uwapnienia, w innych mase lub wskaznik objetosci zwapnien
(565,152). Toczy sie takze dyskusja czy utrzymaé prog detekcji zwapnienh
wynoszgcy 130 HU czy jak sugerujg niektorzy autorzy obnizy¢ go do 120 a by¢
moze do 90 HU (153).

Oczekuje sig, ze prowadzone obecnie badania okreslg przydatnos¢ kliniczng CS
(56,57,58).
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WNIOSKI

1. Wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych jest wartosciowym parametrem w
ocenie prawdopodobienstwa wystepowania zwezen w tetnicach wiencowych.
Wartosc¢ catkowitego wskaznika uwapnienia wzrasta wraz z liczbg zwezonych
tetnic wiencowych.

2 Punkt odciecia catkowitego wskaznika uwapnienia (CS Total) dla
wystepowania istotnych zwezen w tetnicach wiehcowych w catej badanej grupie
wynosit 256. Czutos¢ w wykrywaniu istotnych zwezen dla wyznaczonego w cate;j
grupie punktu odciecia (CS Total=56) wynosita 85,7% swoistos¢ 85,3% dodatnia
wartos¢ predykcyjna 86,4%.

3. Brak zwapnien w tetnicach wiehcowych (CS=0) z wysokim (93,5%)
prawdopodobienstwem, wyklucza obecnosC istotnych zwezen w tetnicach
wiencowych.

4. Wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych jest zalezny od ptci.

Proces wapnienia tetnic wiencowych jest bardziej nasilony u mezczyzn niz u
kobiet w kazdej grupie wiekowej, co koreluje z opdznieniem progresji zmian
miazdzycowych w badaniu koronarograficznym.

5. Catkowity wskaznik uwapnienia (CS Total=56), wiek, obcigzajgcy wywiad
rodzinny, cukrzyca i zaburzenia lipidowe byty czynnikami wptywajgcymi na
wystepowanie istotnych zwezen w tetnicach wiencowych.

6. Obecnos¢ czynnikow ryzyka: otytosci, wieku, palenia papierosow a takze
cukrzycy, nadcisnienia i obcigzajgcego wywiadu rodzinnego wptywa na nasilenie

procesu uwapnienia tetnic wiencowych.
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STRESZCZENIE

Wstep:

Choroba niedokrwienna serca jest najczestszg przyczyng zgonu w krajach
rozwinietych. Zapadalnos¢ na choroby uktadu sercowo-naczyniowego
gwattownie wzrasta z wiekiem. Proces starzenia sie spoteczenstwa powoduje, ze
zwieksza sie liczba pacjentdow wymagajgcych diagnostyki i leczenia choréb
bedacych konsekwencjg miazdzycy. Sktania to badaczy do poszukiwania coraz
to nowych metod umozliwiajgcych wyodrebnienie grupy pacjentow
wymagajgcych wdrozenia dziatan profilaktycznych, poszerzenia diagnostyki,
zastosowania odpowiedniej terapii.

Czynniki ryzyka predysponujg do uszkodzenia funkcji srodbtonka, co
inicjuje proces miazdzycowy, ktérego jednym z etapow jest mineralizacja
polegajgca na odktadaniu sie w Scianie naczynia hydroksyapatytu wapnia.
Sciana tetnicy objetej procesem miazdzycowym sktada sie zazwyczaj z blaszek
o réznym stopniu rozwoju, a wiec i uwapnienia. Jak wykazaty dotychczas
przeprowadzone badania obecno$¢ zwapnien w blaszkach miazdzycowych
tetnic nie przesadza o istnieniu hemodynamicznie istotnego zwezenia, ilos¢
zwapnien jest jednak posrednio wyktadnikiem dtugosci trwania i intensywnosci
proceséw miazdzycowych. Im wiecej zwapnien w tetnicach tym, zatem wieksza
szansa na istnienie zwezen istotnie ograniczajgcych przeptyw w naczyniu.

Wprowadzenie w latach osiemdziesigtych do praktyki klinicznej tomografow
EBCT, charakteryzujgcych sie bardzo dobrg rozdzielczoscig czasowg i
przestrzenng, a w zwigzku z tym krotkim czasem akwizycji obrazu spowodowato,
ze staly sie one przedmiotem zainteresowania w aspekcie mozliwosci
obrazowania struktur serca. Dla okreslenia iloSciowego zwapnien oraz
mozliwosci poréwnywania wynikow badan u réznych chorych opracowano
wskaznik uwapnienia naczyn wiencowych - Coronary Calcium Score, Cardiac
Score ( CS ). Agatston zaproponowat zdefiniowanie zmiany okreslanej jako

zwapnienie, gdy jej wspotczynnik pochtaniania promieniowania - ,, gestosc , byt
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wiekszy niz 130 HU. Stworzyt takze skale stuzgacg do interpretacji kliniczne;j
wartosci CS, ktdéra zostata nastepnie zmodyfikowana przez badaczy Mayo Clinic.
W zaleznoéci od wartosci wskaznika uwapnienia autorzy okreslajg
prawdopodobienstwo wystepowania istotnych zwezeh w tetnicach wiencowych,
ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych oraz proponujg wdrozenie dziatan
prewencyjnych lub poszerzenie diagnostyki choroby wiencowe.

Postep technologiczny spowodowat, ze w ostatnich kilku latach znacznie
unowoczes$niono spiralne tomografy komputerowe (Multislice Spiral Computed
Tomography-MSCT) i przystosowano dla nich oprogramowanie CS. Z uwagi na
fakt, iz jest to jedyna nieinwazyjna metoda wizualizacji zmian miazdzycowych w
tetnicach wiencowych takze w okresie bezobjawowym, toczg sie liczne
wielokierunkowe badania majgce na celu okreslenie przydatnosci CS w
algorytmie diagnostycznym choroby wiencowej.

W prezentowanej pracy podjeto badania majgce na celu ocene przydatnosci CS
oznaczanego z zastosowaniem MSCT w codziennej praktyce klinicznej u chorych
z podejrzeniem choroby niedokrwiennej serca.

Celem pracy byla: ocena przydatnosci wskaznika uwapnienia tetnic wiehcowych
oznaczanego przy uzyciu MSCT w okreSlaniu prawdopodobienstwa
wystepowania zwezen w tetnicach wiencowych; okreslenie zaleznosci pomiedzy
wartoscig catkowitego wskaznika uwapnienia tetnic wiencowych a wybranymi
czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca - nadcisnieniem tetniczym,
hiperlipidemig, cukrzycg, otytoscig, paleniem papieroséw, obcigzajgcym
wywiadem rodzinnym, wiekiem i ptcig; ocena odrebnos$ci przebiegu choroby
niedokrwiennej serca u mezczyzn i kobiet z uwzglednieniem wskaznika
uwapnienia.

Materiat i metodyka:

Badaniami objeto 340 kolejnych chorych 222 mezczyzn i 118 kobiet w wieku
Srednio 59,7+9,38 lat (34-81 lat) z objawami choroby niedokrwiennej serca,
skierowanych do oceny wskaznika uwapnienia tetnic wiencowych z Kiiniki
Chorob Serca i Naczyn Instytutu Kardiologii Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie gdzie byli hospitalizowani celem wykonania
koronarografii. U wszystkich chorych przeprowadzono ocene kliniczng
zaawansowania choroby wiencowej wedtug klasyfikacji CCS, w wywiadzie

uwzgledniono dotychczasowy czas trwania choroby i przebyty zawat
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serca, a takze przeanalizowano wystepowanie czynnikdw ryzyka miazdzycy:
wieku, ptci, nadcisnienia tetniczego, hiperlipidemii, cukrzycy, otytosci,
obcigzajgcego wywiadu rodzinnego, palenia papierosow. Wszyscy chorzy zostali
poddani angiografii tetnic wiehcowych. W koronarografii za istotne przyjeto
zwezenie redukujgce = 50% Swiatta naczynia, zlokalizowane w gtownych
odgatezieniach tetnic wiencowych.

Tomografie komputerowg przeprowadzono z zastosowaniem wielorzedowego,
wielowarstwowego spiralnego tomografu komputerowego Somatom Plus 4
Volume Zoom firmy Siemens. Przedmiotem analizy w prezentowanej pracy byta
wartos¢ catkowitego wskaznika uwapnienia tetnic wiencowych (CS Total) oraz
wskaznikow uwapnienia poszczegolnych tetnic wiencowych (CS LM; CS LAD;
CS CX; CS RCA).

Wyniki analizowano w catej grupie oraz w grupie kobiet i mezczyzn odrebnie, a
nastepnie porownano grupy miedzy sobg. W analizie statystycznej wykorzystano
testy nieparametryczne. Normalnos¢ rozktadu badano testem Shapiro-Wilka.
Zastosowano testy: Manna-Whitneya, Kruskal-Wallisa, Tukeya. Wyznaczono
punkty odciecia calcium score -CS (cut-off ) dla wystgpienia zwezen istotnych
metodg krzywej ROC, obliczajgc jednoczesnie czutos¢, swoistos¢ oraz wartosci
predykcji dla wyznaczonych tg metodg punktéw. Przeprowadzono
wielowymiarowg ocene modelu ryzyka wystgpienia istotnych zwezeh oraz
modelu ryzyka wystgpienia podwyzszonych wartosci CS obliczajgc metodg Peto
ilorazy szans (OR) dla czynnikéw w obrebie modelu. Przeprowadzono rowniez
analize zaleznosci pomiedzy wybranymi czynnikami ryzyka a wartosciami CS w
modelach pojedynczych: wspdtczynnik korelacji r Pearsona oraz test
niezaleznosci Chi2. W modelach wielowymiarowych - analize regres;ji
logistycznej. Weryfikacje hipotez statystycznych przeprowadzono na poziomie
istotnosci p<0,05.

Wyniki:

W badanej grupie 340 pacjentow Srednia warto$¢ catkowitego wskaznika
uwapnienia tetnic wiencowych CS Total wynosita 271,1+ 605,9. U 92 pacjentow
catkowity wskaznik uwapnienia byt rowny 0, u 248 stwierdzono wartosci powyzej
0. W koronarografii u 162 (47,6%) badanych nie stwierdzono obecnosci istotnych
zwezen w tetnicach wiencowych. Sposrdod chorych ze zwezeniami istotnymi- 178

u 67 (37,6%) rozpoznano chorobe 1-naczyniowa,
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u 48 (27%) 2-naczyniowg, u 63 (35,4%) 3-naczyniowg. Srednia warto$é
catkowitego wskaznika uwapnienia wzrastata wraz ze wzrostem zaawansowania
choroby wiehcowej, przy czym rdznice pomiedzy srednimi wartosciami CS Total
w grupach pacjentéw bez istotnych zwezeh oraz odpowiednio z chorobg 1,2,3 -
naczyniowg byty istotne statystycznie p < 0,001. Wyznaczony punkt krytyczny
catkowitego wskaznika uwapnienia dla wystepowania istotnych zwezen w catej
badanej grupie wynosit: CS Total=56. Czutos¢ punktu krytycznego CS Total 256
w okreslaniu prawdopodobienstwa wystepowania istotnych zwezen w tetnicach
wiencowych, wynosita 85,7%, swoisto$¢ 85,3%. U 86,3% pacjentow z
wartosciami CS Total 256 stwierdzono wystepowanie istotnych zwezen w
tetnicach wiencowych (wartos¢ predykcji dodatniej). Wyznaczone dla
poszczegolnych tetnic punkty krytyczne charakteryzowaty sie nizszg wartoscig
predykcji dodatniej, a zatem majg one ograniczong przydatno$¢ w okreslaniu
prawdopodobienstwa wystepowania zwezen w odpowiadajgcych im tetnicach.

Oceniono takze wydolnos¢ diagnostyczng catkowitego wskaznika

uwapnienia CS Total=0 w wykluczaniu wystepowania istotnych zwezen w
tetnicach wiencowych. Prawdopodobienstwo braku istotnych zmian w tetnicach
(warto$¢ predykcji ujemna) wynosito 93,5% w catej badanej grupie, w grupie
kobiet wynosito 100%.
Poréwnano grupy pacjentéw z przebytym i bez przebytego zawatu serca. W
grupie pacjentow z wywiadem przebytego zawatu, wartosci CS Total, byty istotnie
wyzsze (p=0,001). Porownujgc srednie wartosci CS Total w przedziatach
wiekowych wykazano, ze w wyzszych przedziatach wiekowych byly one
znamiennie wyzsze p<0,001.

W przeprowadzonej analizie zaleznosci pomiedzy czynnikami ryzyka a
wartosciami catkowitego wskaznika uwapnienia CS Total, wyzsze Srednie
wartosci CS Total obserwowano w grupach pacjentéw, u ktorych badany czynnik
ryzyka wystepowat. Rdznica $rednich wartosci CS Total, pomiedzy grupami z
obecnym i bez obecnego czynnika ryzyka we wszystkich przedstawionych
analizach byta istotna statystycznie.

W analizie regresji wykazano, ze najwyzszy iloraz szans (OR), a zatem
najwiekszy wptyw na wystgpienie istotnych zwezen w tetnicach wiencowych w

badanej grupie miat catkowity wskaznik uwapnienia CS Total.
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Sposrod wszystkich analizowanych w omawianym materiale danych, najwiekszy
wplyw (najwyzszy OR) na wystgpienie wyznaczonego punktu krytycznego CS
Total miaty: obecno$¢ istotnych zwezen w tetnicach wiencowych, cukrzyca,
otytos¢, przebyty zawat miednia serca oraz wiek i palenie papieroséow. W dalszej
kolejnosci zaburzenia lipidowe, obcigzajgcy wywiad rodzinny, nadcisnienie
tetnicze.

Poszukujgc odrebnosci w przebiegu choroby pomiedzy grupg kobiet i
mezczyzn przeprowadzono analizy porownawcze. W badanej grupie u mezczyzn
czesciej obserwowano wystepowanie istotnych zwezen w tetnicach wiehcowych,
angiograficznie okreslony stopienn zaawansowania choroby wiencowej byt w
grupie mezczyzn wyzszy. Czesciej u mezczyzn stwierdzono wystepowanie
odpowiednio choroby 1,2,3- naczyniowej. W grupie kobiet znamiennie czesciej
koronarografia nie wykazata obecnosci istotnych zwezen w tetnicach. W grupie
mezczyzn istotnie czesciej stwierdzono przebyty zawat miesnia serca. Sposrod
czynnikow ryzyka jedynymi roznicujgcymi grupe okazaty sie byc¢: palenie
papierosdw- mezczyzni czesciej zgtaszali uzaleznienie od nikotyny oraz otyto$¢,
takze czesciej obserwowana w grupie mezczyzn. Analizujgc stopien uwapnienia
tetnic wiencowych, srednia wartos¢ CS Total byta w grupie kobiet nizsza, réznica
miedzy grupami byfa istotna statystycznie p<0,001. W odniesieniu do
wyznaczonego punktu krytycznego liczba pacjentow z wartosciami CS Total
powyzej wyznaczonego dla catej grupy punktu krytycznego byta znamiennie
wyzsza w grupie mezczyzn.

Whioski:

Wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych jest wartosciowym parametrem w
ocenie prawdopodobienstwa wystepowania zwezen w tetnicach wiencowych.
Wartos¢ catkowitego wskaznika uwapnienia wzrasta wraz z liczbg zwezonych
tetnic wiencowych. Punkt odciecia catkowitego wskaznika uwapnienia (CS Total)
dla wystepowania istotnych zwezen w tetnicach wiencowych w catej badanej
grupie wynosit 256. Czuto$¢ w wykrywaniu istotnych zwezen dla wyznaczonego
w catej grupie punktu odciecia (CS Total=56) wynosita 85,7% swoistos¢ 85,3%
dodatnia wartos¢ predykcyjna 86,4%. Brak zwapnien w tetnicach wiehcowych
(CS=0) z wysokim (93,5%) prawdopodobienstwem, wyklucza obecnos¢ istotnych
zwezen w tetnicach wiencowych. Wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych jest

zalezny od pfci. Proces wapnienia tetnic
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wiencowych jest bardziej nasilony u mezczyzn niz u kobiet w kazdej grupie
wiekowej, co koreluje z opdznieniem progresji zmian miazdzycowych w badaniu
koronarograficznym.

Catkowity wskaznik uwapnienia (CS Total=256), wiek, obcigzajgcy wywiad
rodzinny, cukrzyca i zaburzenia lipidowe byty czynnikami wptywajgcymi na
wystepowanie istotnych zwezen w tetnicach wiencowych. Obecnos¢ czynnikéw
ryzyka: otytosci, wieku, palenia papierosow a takze cukrzycy, nadcisnienia i
obcigzajgcego wywiadu rodzinnego wptywa na nasilenie procesu uwapnienia

tetnic wiencowych.
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SUMMARY

Introduction:

Coronary artery disease is the leading cause of mortality in the developed

countries. Cardiovascular morbidity rises sharply with age. Ageing of the society
increases the number of patients requiring diagnosis and treatment of
atherosclerosis-induced diseases. This situation prompts search for novel tools
to identify those subjects who require implementation of preventive measures,
comprehensive diagnostics and appropriate treatment.
Risk factors predispose to endothelial dysfunction, initiating the process of
atherosclerosis with calcium hydroxyapatite deposition in the vascular wall.
Atherosclerotic arterial wall usually contains plaques varying in composition and
calcium content. Available evidence shows that that the presence of calcium in
atherosclerotic plaques is not a determinant of hemodynamically significant
stenosis; however plaque burden is an indirect indicator of the duration and
severity of atherosclerotic processes. The larger the plaque burden, the higher
chances for significant stenoses limiting blood flow in the vessels.

Electron beam computerized tomography (EBCT) introduced into clinical
practice in the 80s had a good temporal and spatial resolution, and shorter
acquisition time, providing interesting possibilities of imaging cardiac structures.
In order to quantify calcium and compare calcification in various patients a new
score was established i.e. coronary artery calcium score (CS). Agatston defined
the lesion as calcified if the attenuation ratio or density exceeded 130 HU. He
also proposed a scale for clinical interpretation of CS, which was then modified
by Mayo Clinic researchers. Based upon the value of CS the probability of
significant coronary stenosis and cardiovascular risk are defined, and appropriate
preventive measures or further diagnostics are proposed.

Progress in technology resulted in improvement of spiral CT (multislice spiral
computerized tomography — MSCT) and CS software. In view of the fact that it is

the only noninvasive tool for visualization of coronary atherosclerosis even in
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its asymptomatic stage, multidirectional studies are under way to define the
usefulness of CS in the diagnostic algorithm for coronary patients.

The present study was undertaken to evaluate the usefulness of CS

measured by MSCT in everyday clinical practice in patients with suspected
coronary artery disease.
The purpose of the study was to evaluate the usefulness of calcium score
measured by MSCT in predicting coronary stenosis; to establish the relationship
between Total calcium score and coronary risk factors: arterial hypertension,
hyperlipidemia, diabetes mellitus, obesity, smoking, predisposing family history,
age and sex; to identify individual differences in the course of coronary artery
disease in men and women taking into account the value of Total calcium score.
Material and Methods:

The study population consisted of 340 consecutive patients, 222 men and
118 women, mean age 59,719,38 years (range 34-81) with symptomatic coronary
artery disease, referred for Calcium Scoring from the Department of
Cardiovascular Disease, Institute of Cardiology Jagiellonian University Medical
College in Krakow, where they were hospitalized to undergo coronary
angiography. The patients were evaluated according to the Canadian
Cardiovascular Society classification, also taking into account disease duration
and prior myocardial infarction, the presence of atherosclerotic risk factors: age,
sex, arterial hypertension, hyperlipidemia, diabetes mellitus, predisposing family
history and smoking. All patients underwent coronary angiography. Significant
stenosis was defined as the narrowing of major coronary arteries reducing the
lumen by >50%.

Multislice spiral CT was performed using a Somatom Plus 4 Volume Zoom
scanner (Siemens). Total coronary calcium score (CS Total) and CS for the
individual arteries (CS LM, CS LAD, CS CX, CS RCA) was calculated for the
whole group and separately in men and women. Statistical analyses included
nonparametric tests, Shapiro-Wilk test for normal distribution, Mann-Whitney,
Kruskal-Wallis and Tukey’s tests. CS cut-off points for significant stenosis were
defined using ROC analysis, and sensitivity, specificity and predictive values of
these cut-off points were calculated. Multivariate analysis was performed to
establish the risk of significant stenosis and elevated CS calculating odds ratio
(OR) according to Peto. Relationships between risk factors and CS were also
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studied using Pearson’s correlation coefficient and chi? test for univariate models,
and logistic regression analysis for multivariate models. A p level <0.05 was
considered as significant.

Results:

In all the 340 patients, mean Total CS was 271.1 + 605.9. In 92 patients
Total CS was 0, in 248 exceeding 0. On coronary angiography 162 (47.6%)
patients did not have significant coronary stenoses. Of 178 patients with
significant stenoses 67 (37.6%) had single-vessel disease, 48 (27%) double-
vessel disease and 63 (35.4%) triple-vessel disease. Mean Total CS increased
with the severity of coronary artery disease, with differences between patients
with 1,2,3-vessel disease being significant (p<0.001). The cut-off value of CS for
significant stenosis in the whole group was >56. The sensitivity of CS Total >56
was 85.7%, the specificity was 85.3%. Significant coronary stenoses were found
in 86.3% of patients with CS Total >56 (positive predictive value). The cut-off
points for individual coronary arteries had lower positive predictive values, i.e.
limited usefulness in defining the probability of stenosis in these arteries.

The diagnostic value of CS Total = 0 to exclude significant coronary stenosis was
also established. The negative predictive value was 93.5% for the whole group
and 100% for women.

Patients with and without previous myocardial infarction were compared. CS
Total was significantly higher in patients with previous myocardial infarction
(p=0.001). CS Total was also significantly higher with increasing age (p<0.001).
When the relationship between risk factors and CS Total was analyzed, mean
CS Total was found to be higher in patients with the presence of a given risk
factor. The difference in CS Total between patients with and without risk factors
in all analyses was significant.

Regression analysis demonstrated that CS Total had the highest odds ratio (OR),
i.e. the highest impact on the presence of significant coronary stenosis. Of all
variables in the present study, the presence of significant coronary stenosis,
diabetes mellitus, obesity, previous myocardial infarction, age and smoking had
the highest influence (highest OR) on the cut-off value of CS Total. The second
important variables were lipid disorders, predisposing family history and arterial
hypertension.

93



In order to characterize the course of the disease in men and women a
comparative analysis was carried out. In men significant coronary stenoses were
more frequent, angiographically defined severity of coronary artery disease was
higher, and 1,2,3-vessel disease was diagnosed more frequently. In women
coronary angiography significantly more frequently did not reveal significant
coronary stenoses. In men previous myocardial infarction was significantly more
frequent. Of all cardiovascular risk factors, the best discriminators were smoking
— men more frequently declared nicotine abuse, and obesity — also more frequent
among men. Mean CS Total was lower in women than in men, with the difference
being statistically significant (p<0.001). The number of patients with CS Total
above the cut-off value was significantly larger among men.

Conclusion:

Coronary artery calcium score is a valuable parameter in predicting
coronary stenoses. The value of Total calcium score increases with the number
of stenosed coronary arteries. The cut-off value of CS Total for significant
stenosis in the whole group was >56. The sensitivity of CS Total >56 was 85.7%,
specificity 85.3% and positive predictive value 86.4%. The absence of coronary
calcium (CS=0) excludes the presence of significant stenosis with a high
probability (93.5%). Calcium score is gender-dependent. The process of coronary
calcification is more advanced in men than women in all age groups, which is
correlated with delayed progression of the plaque on coronary angiography.Total
calcium score (CS Total >56), age, predisposing family history, diabetes mellitus
and lipid disorders had an influence on the presence of significant coronary
stenosis. The following risk factors: obesity, age, smoking, diabetes mellitus,
arterial hypertension and predisposing family history had an impact on the
severity of coronary calcification.
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