Uniwersytet Jagiellonski
Collegium Medicum
Wydziat Lekarski

ROMAN MARCIN WOJDYLA

Tytul: Skuteczno$¢ manualnej trombektomii aspiracyjnej w wybranych
sytuacjach angiograficznych oraz w podgrupach pacjentéw z zawatem

mig¢snia sercowego z uniesieniem odcinka ST

Title: Effectiveness of manual aspiration thrombectomy in selected
angiographic indications and in subgroups of patients with ST-segment

elevation myocardial infarction

Praca doktorska

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Dariusz Dudek

Prace wykonano w: II Oddziat Kliniczny Kardiologii oraz Interwencji
Sercowo-Naczyniowych Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie

Kierownik jednostki: Prof. dr hab. n. med. Dariusz Dudek

Prace wykonano w: Il Klinika Kardiologii Instytutu Kardiologii Uniwersytetu
Jagiellonskiego Collegium Medicum

Kierownik jednostki: Prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki

Krakow 2019




Wielce Szanownemu Panu Prof. dr hab. n. med. Dariuszowi Dudkowi,
kierownikowi Il OK Kardiologii oraz Interwencji Sercowo-Naczyniowych Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie oraz Przewodniczqcemu Rady Instytutu Kardiologii UJ
CM, prezydentowi elektowi EAPCI ESC chciatbym ztozy¢ podzigkowania za pomoc i
umozliwienie realizacji niniejszego projektu, uwagi oraz cenne wskazowki W trakcie
powstawania pracy doktorskiej. Dzigkuje takze Wielce Szanownemu Panu Prof. dr hab.
n. med. Jackowi Dubielowi kzory pozostaje moim wzorem nauczyciela kardiologii.

Wyrazy wdzigecznosci sktadam takze Kolezankom i Kolegom z Oddziatu 11 Kliniki

Kardiologii i Interwencji Sercowo Naczyniowych za pomoc w realizacji tej pracy.



SPIS TRESCI

Lo WSTEP ..ot an st n e en e 4
1.1 Rys historyczny — opis pierwszej skrzepliny w tetnicy WieACOWE]..........cceveveveruenne. 5
1.2 Epidemiologia zawatu serca z uniesieniem odcinka ST.........ccccocvviiiiiiiiiiiinsiieennn, 9
1.3 Definicja zawalu serca z uniesieniem 0dCinka ST ........ccccccvvveviievecie e 11
1.4 Patofizjologia zawatu serca z uniesieniem odcinka ST .........cccocvvviviiiiiiiiniiie e, 12
1.5 Leczenie inwazyjne zawalu serca z uniesieniem odcinka ST .........ccccoovvviiiiiiiinnnnnn, 14
1.6 Trombektomia - KONCEPCIA.......eiueiuirieiieiieieieie ettt 16
1.6.1. Definicja i rodzaje tromBeKIOMIT. ........c.ccoviiiiiiiiiieee e 18
1.6.2 Zastosowanie trombektomii podczas zabiegow PCl.................ooooiiiiiinnn. 24
1.7 Rola trombektomii w zawale serca STEMI — WYLYCZNE .........cccoviriiiiininieieee, 25
1.8 Aktualny status trombektomii W zawale SEICa ...........coovvieieieieiinersee e, 26
2. HIPOTEZA BADAWCZA | CELE BADANIA ..ottt 34
3. MATERIAL I METODYKA ...ttt 35
3.1, Kryteria WICZEeNIa ... ..cuviiiiiiii e 36
3.2 Kryteria WYLgCZONIA ....cueiiiiieiiiiii ettt 37
3.3 PUNKEY KONICOWE ...t 37
3.4 Analizowane podgrupy i 0Ceniane Parametry ........cccooererireeieeiene e 38
3.5 Analiza angiograficzna i elektrokardiografiCzna............ccooevveveieiiieniinencee 39
3.6 SCheMAt DAAANIA .........eiiiiciieiee e 44
4. METODYKA STATYSTYCZNA ..ot 44
5. WY INIKI ottt 45
5.1 Grupa badana. Charakterystyka demograficzna i kliniczna ............................... 45

5.2 Analiza kliniczna
A) Omoéwienie wynikéw dla catej grupy pacjentow poddanych trombektomii z

P 47
B) Omowienie wynikow pacjentdw poddanych trombektomii z predylatacjg w
poréwnaniu z samag tormbektomig. .........ooviiiuiiiii e 59
5.3 Ograniczenia badania.............c.ooiiiiiiii e, 64
5.4 Perspektywy terapil W przySztoSCi.....o.uvueiniininiiii i, 64
6. WINTOSKI. . .o e e 65
7. STRESZCZENIE. ... . e e e 67
7.1 W JEZYKU POISKIM. ...ttt e e e e e e 67
7.2 W JezZyKU angielSKIm . ... ..ouiiei ittt e e 69
8. PISMIENNICTWO ...ttt 70
9.SPIS TABEL I RYCIN. ...t 77
10. WYKAZ UZYTYCH SKROTOW......ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 79



1. WSTEP

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (w tym zawaty serca) nadal odpowiadajg za
ponad 50% wszystkich zgonoéw w krajach uprzemystowionych, w tym takze w Polsce [1,2].
Tym samym, ich skuteczne leczenie powinno by¢ priorytetem polityki zdrowotnej w tych
krajach i wigza¢ si¢ z zapewnieniem mozliwie jak najszerszego dostepu do nowoczesnych
metod diagnostycznych i terapeutycznych w celu zmniejszenia chorobowosci i $miertelnosci
z tego powodu. W przypadku choroby niedokrwiennej serca, czy to w postaci stabilnej
dlawicy piersiowej, czy tez ostrego zespotu wiencowego leczeniem z wyboru
rekomendowanym przez europejskie jak i amerykanskie wytyczne u wigkszosci chorych sg
zabiegi przezskornej interwencji wiencowej. Polska jest od wielu lat liderem w Europie i na
Swiecie w zakresie leczenia pacjentow z zawatem serca metodami kardiologii inwazyjnej
[3]. Aktualnie 157 pracowni hemodynamiki zlokalizowanych w Polsce, w wigkszosci
dziatajacych w trybie 24-godzinnego dyzuru, =zapewnia realizacj¢ wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) w zakresie pelnego dostepu do
inwazyjnego leczenia zawatu migsnia sercowego [4]. Pomimo, ze od czasu pierwszego
zabiegu PCI wykonanego przez Andreasa Gruentziga w 1977 roku (w Polsce pierwszy
zabieg przezskornej interwencji wiencowej zostal wykonany w 1981 roku w Instytucie
Kardiologii w Warszawie przez zesp6t pod kierownictwem Prof. Witolda Ruzyto) uptyneto
juz prawie 40 lat, to sama idea angioplastyki wiencowej pozostata niezmieniona. Gtéwny
postep w leczeniu inwazyjnym zawatu serca dokonywat si¢ dwutorowo: poprzez rozwdj
farmakologii w zakresie nowych lekéw przeciwkrzepliwych i przeciwplytkowych oraz
w zakresie sprzetu uzywanego do pierwotnej angioplastyki wiencowej w tym nowych
urzadzen do mechanicznej ewakuacji skrzepliny (np. trombektomia), a w glownej mierze
urzadzen do utrzymania droznego $wiatla naczynia za pomoca metalowego rusztowania
(stenty metalowe) Iub biodegradowalnego rusztowania (stenty ulegajgce resorpcji w czasie
kilku miesi¢cy po implantacji) [5]. Polskie osrodki kardiologii inwazyjnej, w tym Instytut
Kardiologii Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w Krakowie, maja bogate
doswiadczenie w zakresie projektowania i prowadzenia badan naukowych dotyczacych
leczenia zawalu migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST (STEMI) metodami
przezskornymi, takze z uzyciem urzadzen do aspiracji skrzepliny. Celem niniejszego
opracowania jest analiza grup pacjentéw i wybranych sytuacjach angiograficznych w zawale
STEMI, w ktorych szczegélng korzys¢ moze przynies¢ zastosowanie manualnej

trombektomii aspiracyjnej.



1.1 Rys historyczny — opis pierwszej skrzepliny w tetnicy wiericowej

W roku 1887 na tamach Krakowskiego i Galicyjskiego Przegladu Lekarskiego
przedstawiono pierwszy przypadek przyzyciowo rozpoznanej skrzepliny w tetnicy
wiencowe] opisany przez wybitnego kardiologa profesora Edwarda Korczynskiego.
Oryginat pierwszego opisu skrzepliny zatgczono na rycinie 11 2.

Autor podkreslit, ze 6Owczesne opisy mialy charakter wylacznie raportow anatomo-
patomorfologicznych lub skapych opisow klinicznych, ktére ostateczne rozpoznanie
przedstawialy dopiero po wykonaniu sekcji zwtok. Profesor Korczynski opisat przypadek
38 letniej kobiety z wywiadem urazu klatki piersiowej, ktory przydarzyt sie 6 lat wczesnie;.
Przy wysitku fizycznym wystepowaty objawy tachykardii oraz kotatania serca, ktore
catkowicie zniknely 2 miesigce po urazie. Dolegliwosci nawrocity 5 lat pdzniej. Pacjentka
zglaszalta uczucia kotatania serca, duszno$ci oraz podmostkowe bole w klatce piersiowej.
Z czasem dotaczyto si¢ krwioplucie oraz zawroty glowy ze znacznym ostabieniem
i spadkiem tolerancji wysitku. Pacjentka zostata przyjeta do Szpitala Klinicznego
w Krakowie [6].

W badaniu fizykalnym opisano stlumienie wypuku oraz S$ciszenie szmeréw
oddechowych nad lewym ptucem do wysokosci kata topatki. Opisano zmienno$¢ wypuku
i szmerow oddechowych przy zmianie pozycji ciata. Dodatkowo wystepowat przerost lewej
komory serca i kombinowana wada zastawki aortalnej (zwezenie i niedomykalno$é).
Potwierdzono znaczne powigkszenie watroby. Na uwage zashuguje kunszt opisu oraz
szczegotowos¢ i precyzja badania fizykalnego. Podziw budzi wykonana diagnostyka
réznicowa 1 bezbledne rozpoznanie kliniczne przy braku jakichkolwiek narzedzi
diagnostycznych z wyjatkiem stetoskopu oraz zdobytej wiedzy i umiej¢tnosci badania
fizykalnego, ktorego warto$¢ niestety bywa deprecjonowana na rzecz zaawansowanych
badan dodatkowych [6].

Po kilku dniach stabilnego stanu klinicznego u pacjentki wystapit nagty piekacy bol
w klatce piersiowej z nastgpowa bradykardig. Bol narastat stopniowo dodatkowo poglebiata
si¢ bradykardia, narastata duszno$¢ i wystapito zatrzymanie krazenia, co doprowadzito do
zgonu pacjentki. Z uwagi na catoksztalt obrazu klinicznego po wnikliwej diagnostyce
réznicowej jako przyczyng¢ dolegliwo$ci rozpoznano obecno$¢ materialu zatorowego

w tetnicy wiencowej. W badaniu po$miertnym potwierdzono obecno$¢ skrzepliny w gatezi



miedzykomorowej przedniej lewej tetnicy wiencowej (LAD) oraz znaczne zwezenie
I uwapnienie zdegenerowanej zastawki aortalnej oraz poszerzong aortg wstepujaca [6].
Zastosowanie zdobyczy technologicznych wspotczesnej medycyny i pilna
koronarografia z ewakuacja skrzepliny przy wykorzystaniu trombektomii mogty uratowac
zycie opisanej powyzej pacjentki. Przedstawiony przypadek doskonale ilustruje warto$¢
kliniczng zastosowania trombektomii. Mimo niedoskonatosci tej metody oraz aktualnych
wynikow badan poddajacych w watpliwos¢é potrzebe jej rutynowego uzycia nadal jest

wartosciowg metodg i ma okreslone wskazania w kardiologii inwazyjnej.
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Rycina 1. Oktadka Krakowskiego i Galicyjskiego Przegladu Lekarskiego, wydanie
z 1887 (Zbiory Katedry Historii Medycyny UJ CM)
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Rycina 2. Opis przypadku przyzyciowo rozpoznanej skrzepliny w t¢tnicy wiencowej
autorstwa profesora Edwarda Korczynskiego Krakowskiego i Galicyjskiego
Przegladu Lekarskiego, wydanie z 1887 (Zbiory Katedry Historii Medycyny UJ CM)




1.2  Epidemiologia zawalu serca 7 uniesieniem odcinka ST

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia STEMI z 2017 roku
i NSTEMI z 2015 roku ostre zespoty wiencowe dzielimy na: zawat STEMI, zawal mig$nia
sercowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) oraz niestabilng dtawice piersiowa [2].
W 2018 roku opublikowano czwartg uniwersalng definicj¢ zawalu migsnia sercowego
podkreslajgc opiSywang wczesniej grupe chorych, u ktoérych wystgpitlo tzw. ostre
uszkodzenie migsnia sercowego [7]. Niemniej jednak na podstawie kryteriow
elektrokardiograficznych rozpoznajemy nadal niezaleznie zawalt STEMI i NSTEMI, jako
osobne grupy chorych z odrebnymi wytycznymi postgpowania [8,9].

Opierajac si¢ na corocznych raportach publikowanych przez Asocjacje Interwencji
Sercowo-Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (AISN PTK) wiemy, ze
w Polsce w 2017 roku wykonano 114 282 zabiegéw PCI (6,0% mniej w stosunku do roku
2016), w tym 36% w zawale migsnia sercowego (STEMI i NSTEMI), z czego 21 933 (19%)
w zawale STEMI i 19570 (17%) w NSTEMI [3,4]. Przedstawione statystyki sg zblizone do
danych z roku 2011 [4]. Poréwnujac poprzednie lata wida¢ spadek ilosci procedur PCI przy
jednoczesnym spadku catkowitej liczby pierwotnych PCI w STEMI [4]. Liczba pierwotnych
PCI w zawale serca STEMI w roku 2017 w Polsce wyniosta 570 procedur na jeden milion
mieszkancow €0 pozycjonuje Polsk¢ w europejskiej czotowce [4]. Z danych
epidemiologicznych (AMI-PL) uzyskanych za lata 2009-2012 zapadalno$¢ na zawat serca
w Polsce wynosi $rednio 224 do 235 przypadkéw na 100 000 mieszkancoéw rocznie,
a srednia wieku wyniosta 63 lata dla mezczyzn 1 74 dla kobiet, z czego mezczyzni stanowili
62% tej grupy chorych [10]. Zapadalno$§¢ na zawal serca wsréd mezczyzn to 298
przypadkow na 100 000 osob, natomiast u kobiet byta ona znacznie nizsza i wyniosta 169
przypadkow. W latach 2009 do 2012 zaobserwowano zmniejszenie odsetka chorych ze
STEMI na rzecz NSTEMI w grupie pacjentow hospitalizowanych z powodu zawatu serca,
w roku 2012 zawaty STEMI stanowity juz ponizej 50% wszystkich rozpoznan zawatow
serca w Polsce [10]. Smiertelno$¢é wewnatrzszpitalna u pacjentéw z zawatem STEMI
leczonym inwazyjnie wyniosta 4,7%, a u chorych leczonych zachowawczo na oddziatach
kardiologii 12,4%. Porownujac te liczby do dostgpnych danych europejskich widzimy
wyraznie, ze zapadalno$¢ na zawatl serca w Polsce jest znacznie wyzsza niz w Danii czy
Niemczech. Natomiast $miertelnos¢ w zawale serca w Niemczech w podobnym okresie
czasu byta zblizona do tej w Polsce i wyniosta ok. 11% dla wszystkich chorych z zawatem

serca [11]. Wynika z tego, ze pomimo wigkszej czgstosci wystepowania zawalu serca



w populacji polskiej, rokowanie pacjentow jest podobne do obserwowanego w badaniach
rejestrowych w krajach Europy Zachodniej. Niewatpliwie jest to zwigzane z powszechng
dostepnos$cig do leczenia inwazyjnego zawatu serca w Polsce w 157 pracowniach kardiologii
inwazyjnej.

W opublikowanym w European Heart Journal w 2002 roku pierwszym historycznym
zbiorczym opracowaniu dotyczacym postgpowania u pacjentow z zawalem mig$nia
sercowego W Europie zaobserwowano duzg zmienno$¢ zapadalno$ci na zawal mig¢$nia
sercowego pomiedzy panstwami uczestniczagcymi w tym badaniu. Zapadalno$¢ na zawat
serca wahata si¢ pomigdzy 91, a 312 na 100 000 mieszkancow, w tym 44 — 142 na 100 000
dla zawatu serca STEMI [12]. Pomimo, Zze w 16 krajach przewazato stosowanie pierwotnej
przezskornej interwencji wiencowej jako leczenia z wyboru w zawale serca, to jednak
w az 8 krajach nadal dominowalo podawanie trombolizy [12]. Smiertelnosé
wewnatrzszpitalna dla STEMI wyniosta od 3,5 do 14% dla leczonych trombolizg i 2,7 — 8%
dla grupy chorych leczonych pierwotng PCI [12]. W kolejnej analizie przeprowadzonej po
Kilku latach przez tych samych badaczy, =zaobserwowano, ze S$miertelnosé
wewnatrzszpitalna pacjentow ze STEMI leczonych inwazyjnie w krajach europejskich
wahata si¢ od 2,5% we Wtoszech do 6,1% w Bulgarii [13]. W poréwnaniu do poprzedniego
badania zauwazono istotny  wzrost czgstoSci  stosowania  pierwotnej PCI
w STEMI w 13 z 37 krajow uczestniczacych w rejestrze [13]. Na podstawie
Ogolnopolskiego Rejestru Procedur Kardiologii Inwazyjnej (ORPKI) przedstawiono dane
ze 157 osrodkéw kardiologii inwazyjnej w Polsce w 2016 roku [3]. W tym okresie wykonano
w sumie 115 790 PCI, kazdy osrodek kardiologii inwazyjnej zapewnit opieke dla srednio
239 000 mieszkancow Polski [3]. Dwadziescia sze$¢ osrodkow wykonato <400 PCI / rok
(5604 PCI, 22% STEMI, 22% NSTEMI, 27% niestabilna dtawica piersiowa, 27% stabilna
dusznica bolesna), a 131 osrodkow > 400 PCI / rok (sumarycznie: 110 186 PCI, w tym 19%
STEMI, 17% NSTEMI, 31% niestabilna dtawica piersiowa, 32% stabilna dlawica
piersiowa) [3]. Mate osrodki (<400 PCI / rok) stanowily 17% wszystkich pracowni
kardiologii inwazyjnej i wykonaty 4,8% wszystkich procedur PCI [3]. Warto zwrécic¢
uwage, ze 72,5% wszystkich PCI w matych o$rodkach zostalo wykonane u pacjentow
z ostrym zespotem wiencowym (ACS) [3]. Z kolei 32 osrodki wykonywaty w 2016 roku
1000 PCI (sumarycznie: 42 533 PCI, w tym 15% STEMI, 14% NSTEMI, 34% niestabilna
dtawica piersiowa, 36% stabilna dtawica piersiowa) [3]. Raport podkreslit role matych
osrodkow w zapewnieniu systemowego leczenia pacjentow z ACS. Na uwagg zastuguje

prowadzona kampania Sten for Life, czyli Stent dla Zycia, ktéra od maja 2009 wprowadzito
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ESC wraz z Europejskim Asocjacja Interwencji Sercowo-Naczyniowych. Gléwnym celem
tej inicjatywy bylo zwigkszenie dostgpnosci do pierwotnej PCI, by podnies¢ $rednig
europejska liczbg angioplastyk wiencowych z 450 do 600 na milion mieszkancow,
co oznaczatoby leczenie inwazyjne blisko 70% pacjentow z zawatem migsnia sercowego.
Dzigki dobrej organizacji leczenia inwazyjnego, w Polsce osiaggni¢to ten poziom juz w 2008

roku [14,15].

1.3 Definicja zawatu serca 7 uniesieniem odcinka ST

Zgodnie z tzw. czwartg uniwersalng definicjg zawalu migsnia sercowego z 2018
roku, zawal serca mozemy rozpozna¢ w przypadku potwierdzenia wzrostu markerow
martwicy mig$nia sercowego takich jak np. troponina powyzej 99 percentyla powyzej gornej
granicy normy zdrowej populacji wedtug zakresu danego laboratorium biochemicznego oraz
jesli wystepuje co najmniej jedno z nastepujacych: a) objawy kliniczne niedokrwienia (bol);
b) $wieze zmiany w zapisie EKG w zakresie odcinka ST i zatamka T ew. Swiezy blok lewej
lub prawej odnogi peczka Hissa; c¢) pojawienie si¢ zatamkow Q w EKG; d) utrata
prawidtowej kurczliwo$ci mig¢$nia sercowego w badaniach obrazowych; e) uwidocznienie
materiatu zakrzepowego w $wietle naczynia wiencowego [7,8]. Klinicznie zawat serca
mozemy podzieli¢ na STEMI i1 NSTEMI w zalezno$ci od wyniku badania
elektrokardiograficznego. Ponadto jako kliniczng manifestacj¢ zawalu migénia sercowego
rozpoznajemy dolegliwosci bolowe stenokardialne o typowym nate¢zeniu, promieniowaniu,
lokalizacji jesli nie ustepujg po leczeniu azotanami i trwaja co najmniej 30 minut. Nalezy
rowniez pamieta¢ o ekwiwalentach bolu wiencowego, takich jak dolegliwosci zotadkowe,
wymioty, zawroty glowy oraz nudnos$ci, a czasami takze utrata przytomnosci. Ta nietypowa
prezentacja moze dotyczy¢ w szczegodlnosci kobiet, 0sob starszych i pacjentow z cukrzyca.

W uniwersalnej definicji zawatu serca z 2018 roku elektrokardiograficzne kryteria
rozpoznania STEMI zostaly zdefiniowane jako nowe uniesienie odcinka ST w punkcie
J w co najmniej dwoch odpowiadajacych sobie odprowadzeniach > 0,25 mV u mezczyzn
ponizej 40 roku zyciai> 0,2 mV powyzej 40 roku zycia oraz > 0,15 mV u kobiet niezaleznie
od wieku w odprowadzeniach V2 - V3 lub > 0,1 mV w innych odprowadzeniach [7,8].
Oczywiscie samo kryterium EKG przy obecnosci objawow klinicznych lub ich
ekwiwalentow jest juz wystarczajace do rozpoznania wstepnego zawalu serca STEMI
1 wdrozenia odpowiedniego postgpowania i1 leczenia. Wyniki pozostalych badan

diagnostycznych (obrazowe, biochemiczne) nie mogg op6znia¢ witasciwego leczenia [7,8].
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1.4 Patofizjologia zawalu serca 7 uniesieniem odcinka ST

Zawal STEMI jest najczesciej spowodowany zamkni¢ciem $Swiatla tetnicy
wiencowej z powodu powstania w tym miejscu zakrzepu krwi na pegknietej blaszce
miazdzycowej [8]. Zakrzep ten powstaje w miejscu pekniecia niestabilnej blaszki
miazdzycowej, to jest w zakresie cienkiej warstwy czapeczki blaszki miazdzycowej
W miejscu wystepowania nadzerki lub jadra nekrotycznego blaszki. Czynnikami
wplywajgcymi na niestabilno$¢ blaszki i jej predyspozycje do peknigcia sg m. in. infekcje,
zaburzenia kaskady uktadu krzepnigcia, wptyw czynnikow neurohormonalnych, przewlekty
stan zapalny oraz zaburzenia gospodarki lipidowej prowadzace w efekcie do dysfunkcji
srodbtonka [7,8]. Aktualnie wydaje sie, ze kluczowa role w powstawaniu blaszki
miazdzycowej i jej niestabilnosci odgrywa dysfunkcja komorek srodbtonka zwigzana
z procesem zapalnym w $cianie naczynia wiencowego [15,16]. Blaszki miazdzycowe
odpowiedzialne za zawat serca cechuje wigksza ilo§¢ komorek zapalnych, naciekajacych
w miejscu potaczenia blaszki z wolng $ciang naczynia, natomiast istotng role w pegkaniu
blaszki miazdzycowej odgrywaja enzymy proteolityczne uwalniane przez makrofagi.
Niestabilne blaszki miazdzycowe charakteryzuja si¢ duzym jadrem lipidowym (ponad 50%
objetosci) oraz cienkg czapeczka ze znacznie zmniejszong iloscig komorek migsniowych. Po
peknigciu blaszki nastepuje inicjacja kaskady uktadu krzepniecia krwi z wytworzeniem
zakrzepu. Co istotne, rownocze$nie aktywowany jest endogenny uktad fibrynolizy i od
rodzaju wytworzonej rownowagi badz jej braku pomiedzy tymi procesami zalezy wielko$¢
i struktura powstajacego zakrzepu. W tym procesie biorg udziat takze aktywowane plytki
krwi [15,16]. W zawale migsnia sercowego STEMI dochodzi wiec do catkowitego
zamkniecia tetnicy wiencowej przez zakrzep z towarzyszacym uposledzeniem przeptywu
krwi na obwod poza miejsce okluzji (zazwyczaj w skali thrombolysis in myocardial
infarction (TIMI) O lub 1). Brak natychmiastowej mozliwosci uzyskania skutecznej
reperfuzji (przywrocenia prawidlowego przeptywu w tetnicy dozawatowej) skutkuje
uwolnieniem markerow martwicy miokardium takich jak np. troponiny, Kkinazy
fosfokreatynowej (CPK), frakcja sercowa kinazy kreatynowej (CKMB), mioglobina
i zazwyczaj nieodwracalng martwicg komorek mig$nia sercowego oraz powstaniem
w okresie odleglym blizny pozawalowej. Krytyczny czas od momentu okluzji do
rozpoczecia martwicy to ok. 20-30 minut. W tym czasie zawal mig$nia sercowego ewoluuje
z warstwy subendomiokardialnej do subepimiokardialnej i przechodzi z niepetnos$ciennego

w tzw. petnoscienny. Uwaza sie, ze ponad 70% wszystkich zawalow migsnia sercowego jest

12



spowodowane powstawaniem zakrzepow na peknigtych, niestabilnych blaszkach
miazdzycowych, niekoniecznie powoduja ciasne zwe¢zenie $wiatta naczynia. Material
zatorowy pochodzacy z zakrzepu zamykajacego tetnice wiencowa moze uposledzi¢
obwodowy przeptyw krwi w mikrokrazeniu i uniemozliwi¢ peing i1 skuteczng reperfuzje, co
z pewnoscig ogranicza Skutecznos$¢ zabiegow PCI w zawale serca STEMI 1 jest jednym
z wyzwan, przed jakimi stoi kardiologia inwazyjna. Uwaza si¢, ze odessanie skrzepliny
z tetnicy wiencowej moze mie¢ wptyw na redukcje wielkosci obszaru zawatu serca poprzez
poprawg¢ reperfuzji na poziomie nasierdziowym jak i mikrokrgzenia. Dlatego przez wiele lat
tak istotne byly badania prowadzone nad zastosowaniem i skuteczno$cig aspiracyjnej
trombektomii zardbwno mechanicznej jak i manualnej. Skuteczno$¢ trombektomii moze
zaleze¢ nie tylko od wielkosci, ale takze od rodzaju skrzepliny, jej sktadu, czasu powstania,
stosowanych lekow oraz parametréw krzepnigcia u danego pacjenta i wielu innych
czynnikow, ktore nadal nie sg do konca poznane, ale sg intensywnie badane [15,16].
Propagacja skrzepliny jest zwigzana ze stabilnoscig siatki fibrynowej i1 zalezy od ilo$ci
uwigzionych w niej erytrocytow 1 komorek zapalnych. Zakrzepy u pacjentéw ze STEMI
zawieraja rozne proporcje plytek krwi, erytrocytow leukocytow oraz czesci blaszki
miazdzycowej. Szczegdlowa analiza skrzepliny pobieranej od pacjentow podczas
przezskornej rewaskularyzacji moze zapewni¢ doktadniejsze zrozumienie zaangazowanych
procesOw patofizjologicznych 1 stanowi¢ punkt uchwytu dla nowych terapii
farmakologicznych. Opublikowane w 2016 roku wieloosrodkowe badanie PRESTIGE
przedstawito dotychczas najobszerniejsze wyniki histopatologicznej oceny materiatu
zakrzepowego uzyskanego podczas trombektomii aspiracyjnej wykonanej w trakcie leczenia
zawatu spowodowanego zakrzepica w stencie [18]. Jako grupe¢ kontrolng wiaczono do
analizy pacjentdw z zawalem mig$nia sercowego poddawanych trombektomii aspiracyjnej
z ewakuacja zakrzepu z segmentu naczynia, ktore nie bylo wczesniej poddawane implantacji
stentu. Skrzepliny w grupie chorych leczonych z powodu zakrzepicy w stencie wykazywaty
zwartg, niejednorodng morfologie. Probki byly bogate w ptytki krwi, $rednio 57%
powierzchni skrzepliny byto pokryte trombocytami. Fibryna / fibrynogen (FGN) stanowity
ich glowny sktadnik. Naciek leukocytarny byt charakterystyczny dla zardbwno wczesnej jak
i poznej zakrzepicy w stencie. Neutrofile stanowily najliczniejszg frakcje w obu
przypadkach, co podkresla znaczenie komponenty stanu zapalnego w formowaniu zakrzepu.
Liczba leukocytéw byla istotnie wyzsza w poréwnaniu z grupg kontrolng pacjentow. Po raz
pierwszy wykazano znaczacy udzial zewnatrzkomorkowych putapek neutrofilowych

(NETs) w procesie tworzenia zakrzepu, obserwowano je w 23% probek. Putapki
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neutrofilowe (NETs — ang. neutrophil extracellular traps) to najnowszy z dotychczas
opisanych mechanizmoéow obrony immunologicznej cechujacy neutrofile. Sa to struktury
przestrzenne zbudowane z wiokien chromatyny udekorowanej histonami i biatkami
ziarnistosci granulocytow, takimi jak: proteazy lizosomalne, peptydy antybakteryjne, czy
biatka odpowiedzialne za tlenowy mechanizm inaktywacji drobnoustrojow. Eozynofile byty
obecne we wszystkich typach stentow, z wigksza liczba u pacjentow z pézng zakrzepica
w stentach uwalniajagcych sirolimus i1 everolimus. Naciek leukocytarny, szczegolnie
neutrofili, wydaje si¢ by¢ znakiem rozpoznawczym zakrzepicy w stencie. Obecnos¢ NETS
potwierdza ich znaczenie patofizjologiczne w formowaniu zakrzepu. Rekrutacja
eozynofilow sugeruje z kolei alergiczng komponente tego procesu. Ponadto sktad
histopatologiczny wczesnej i pdznej zakrzepicy w stencie byt podobny w pordéwnaniu
miedzy stentami typu drug-eluting stents (DES) i bare-metal stents (BMS). Wnioski ptynace
z tej pracy, sugeruja, ze komorki ukladu odpornosciowego mogg stanowi¢ nowy cel
farmakologiczny w zapobieganiu powstawaniu zakrzepow zar6wno na podtozu natywnych

zmian miazdzycowych jak i zakrzepicy w stencie [18].

1.5 Leczenie inwazyjne zawatu serca z uniesieniem odcinka ST

Aktualne wytyczne ESC postepowania w STEMI ukazaty si¢ w 2017 roku [8]. Wytyczne
te jednoznacznie klada nacisk na wczesng diagnostyke i postawienie rozpoznania zawatu
serca oraz leczenie inwazyjne wszystkich pacjentow, ktorzy nie majag do tego
przeciwwskazan. Kluczem do sukcesu jest maksymalne skrocenie czasu od momentu
pierwszego kontaktu z personelem medycznym do postawienia rozpoznania (10 minut)
1 wdrozenia optymalnego leczenia reperfuzyjnego. Preferowana strategia reperfuzji
u pacjentow ze STEMI w ciggu 12 h od poczatku objawow jest pierwotna PCI pod
warunkiem, ze mozna ja odpowiednio szybko wykonaé (to jest w ciggu 120 min od
rozpoznania STEMI). Jezeli ten cel czasowy nie moze zosta¢ osiggniety, to nalezy rozwazy¢
fibrynolizg. Istotne znaczenie ma oparcie postgpowania przedszpitalnego na stworzeniu
regionalnych sieci transportu w celu przyspieszenia drogi chorego do uzyskania docelowego
leczenia z pominigciem szpitali, ktore nie dysponuja dyzurujaca w trybie 24-godzinnym
pracownig hemodynamiki z doswiadczong w wykonywaniu zabiegéw inwazyjnych kadra.
Leczenie inwazyjne jest zalecane dla wszystkich chorych z czasem od poczatku bolu ponizej
12 godzin, a takze powyzej tego czasu, jesli utrzymuja si¢ dolegliwosci stenokardialne

i zmiany w EKG. Natomiast rutynowa PCI catkowicie zamknigtej tetnicy po > 48 godzin od
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poczatku objawow u pacjentéw w stabilnym stanie bez objawow niedokrwienia (niezaleznie
od tego, czy zastosowano fibrynolize) nie jest zalecana.

Wytyczne z roku 2017 podkreslaja role dostepu promieniowego jako optymalnego.
Preferuja uzycie stentow pokrytych lekiem antymitotycznym DES w stosunku do stentow
BMS nie pokrywanych lekami [8]. Podkreslono korzystny wptyw petnej rewaskularyzacji
przed wypisem ze szpitala (natychmiastowej lub etapowej). Wczesny wypis ze szpitala
mozna rozwazy¢ po 48-72 godzinach (klasa zalecen I1b). Nie poleca si¢ rutynowej aspiracji
skrzepliny (klasa zalecen III) jednak uzycie trombektomu mozna rozwazy¢ jako leczenie
ratunkowe w wybranych sytuacjach klinicznych [8].

Diagnostyka i leczenie inwazyjne w nowych wytycznych jest takze zalecane
u pacjentdOw po naglym zatrzymaniu krazenia i resuscytacji z duzym prawdopodobienstwem
zawalu serca. Dodatkowo w takiej grupie chorych planowanych do leczenia inwazyjnego
zalecana jest juz w fazie przedszpitalnej hipotermia terapeutyczna. Nowy schemat leczenia
STEMI w zasadzie nie pozostawia watpliwosci, ze wigkszo$¢ pacjentdéw powinna by¢
leczona inwazyjnie. Nawet w przypadku chorych leczonych wstepnie trombolizg (sytuacja
kazuistyczna w 2018 roku w Polsce), niezaleznie od skutecznosci reperfuzji
farmakologicznej zaleca si¢ przyspieszong w ciagu 3-24 godzin koronarografig,
a w przypadku nieskutecznej reperfuzji ratunkowa angioplastyke wiencowa. W leczeniu
farmakologicznym zalecany jest kwas acetylosalicylowy i drugi lek przeciwptytkowy, taki
jak prasugrel lub tikagrelor. Klopidogrel powinien by¢ stosowany tylko 1 wylacznie
w przypadku przeciwwskazan lub braku powyzszych lekéw. U pacjentéw, u ktorych nie
zastosowano inhibitoréw P2Y 12 mozna rozwazy¢ okoto zabiegowo kangrelor (klasa zalecen
11b).

W  leczeniu przeciwkrzepliwym aktualne wytyczne zalecaja heparyng
niefrakcjonowang (UFH), biwalirydyne, a w nastepnej kolejnosci enoksaparyne. Zaleca si¢
rutynowe stosowanie UFH, natomiast u chorych z matoptytkowoscig poheparynowa zaleca
si¢ stosowanie Dbiwalirudyny. Mozna rozwazy¢ zastosowanie rutynowe biwalirudyny
i enoksaparyny (klasa =zalecen IIb), nie rekomenduje si¢ natomiast stosowania
fondaparynuksu. Stosowanie okoto zabiegowo inhibitorow receptora glikoproteinowego
I1b/111a (GP 1Ib/111a) nalezy rozwazy¢ (klasa Ila) u chorych z widoczng skrzepling w tetnicy

wiencowej oraz W razie stwierdzenia zespotu brak przeptywu (no-reflow) [8].
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1.6 Trombektomia - koncepcja

Najwazniejszym czynnikiem majgcym wptyw na rokowanie pacjenta ze STEMI jest
przywrocenie droznosci w tetnicy dozawatowej (IRA) [8]. Najskuteczniejszym sposobem
uzyskania prawidlowego przeptywu w tetnicy nasierdziowej jest wykonanie w jak
najkrotszym czasie zabiegu pierwotnej PCIl. Wykazano, ze 90% pacjentow leczonych za
pomocg pierwotnej angioplastyki wiencowej uzyskuje przepltyw w tetnicy nasierdziowej
TIMI 3. Jednak pomimo przywrécenia przeptywu TIMI 3 w dozawatowej tetnicy
nasierdziowej u znacznej czes$ci pacjentdw nie udaje sie przywrécié¢ prawidtowej perfuzji
mig$nia sercowego na poziomie mikrokrazenia wiencowego. Po klasycznym zabiegu
pierwotnej PCI z implantacjg stentu w zabezpieczeniu dozylnym inhibitorem GP lib/Illa
tylko u okoto 1/3 przypadkéw obserwuje sie¢ w angiografii prawidlowy przeptyw krwi przez
miokardium, okreslany jako myocardial blush grade 3 (MBG). Innym uznanym sposobem
oceny reperfuzji jest ocena rezolucji odcinka ST w zapisie spoczynkowego EKG po zabiegu.
Wykazano, ze 1/3 pacjentow uzyskuje catkowita >70% rezolucj¢ uniesien ST i powrot
prawidtowej perfuzji miokardium natomiast u pozostatych 2/3 przypadkow w angiografii
obserwuje si¢ uposledzenie przeptywu w mikrokrgzeniu wiencowym (od TIMI myocardial
perfusion grade (TMPG) 2 do TMPG 0), a w EKG tylko cz¢sciowa (30-70%) lub brak
(<30%) rezolucji uniesien odcinka ST.

W grupie chorych, u ktorych nie udaje si¢ w petni przywrécic¢ prawidtowej perfuzji
na poziomie mikrokrazenia, stwierdza si¢ wigksza strefe nieodwracalnego uszkodzenia
miokardium, co wptywa na gorsze rokowanie wczesne i odleglte. CzeSciej dochodzi do
niekorzystnego remodelingu lewej komory i w konsekwencji do rozwoju niewydolnosci
krazenia.

Jedng z glownych przyczyn braku reperfuzji miokardium pomimo przywrocenia
przeptywu TIMI 3 w odcinku nasierdziowym IRA jest zaczopowanie jej dystalnego odcinka,
gatezi bocznych i/lub naczyn mikrokrazenia. W wigkszosci przypadkoéw jest to materiat
zatorowy ztozony z fragmentow skrzepliny, fragmentow blaszki miazdzycowej, ztogdw
lipidowych, a takze agregatow ptytkowych i ptytkowo-leukocytarnych uwalnianych ze
zmiany odpowiedzialnej za wystgpienie zawatu serca pod wptywem dziatania endogennych
lub farmakologicznych $rodkéw fibrynolitycznych lub podczas zabiegu pierwotnej PCI.
Inne przyczyny braku powrotu prawidlowego przeptywu przez mikrokrazenie wiencowe to
wzrost oporu naczyn mikrokrazenia spowodowany zaczopowaniem kapilar przez neutrofile

1/lub obkurczeniem miocytéw budujacych §ciane naczynia, narastajacy obrzek miokardium
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oraz uszkodzenie mig$nia sercowego zwigzane z reperfuzjag. W skrajnych przypadkach
zjawiska te doprowadzajg do wystgpienia calkowitego zahamowania przeptywu w tetnicy
nasierdziowej pomimo usuni¢cia przeszkody mechanicznej w obrebie IRA (zespdt no-
reflow). Zesp6t no-reflow jest definiowany jako nieadekwatna perfuzja danego segmentu
tetnicy wiencowej bez angiograficznego dowodu istnienia mechanicznej obstrukcji.
Angiograficznie no-reflow jest zdefiniowany jako obecnos$¢ naptywu TIMI 0 lub 1 przy
braku dysekcji, spazmu, zwe¢zenia lub skrzepliny w tetnicy nasierdziowej [19]. Pod
wzgledem klinicznym W obrebie zespotu no-relow mozemy wydzieli¢ dwa typy. Wskutek
dhugotrwatego niedokrwienia dochodzi do uszkodzenia i obrzeku $rodbtonka, a ostatecznie
do catkowitego zamknigcia $§wiatta mikronaczyn, czyli strukturalnego zespotu no-reflow.
Zjawisko to jest praktycznie nieodwracalne, a jego skutki zaleza od czasu i wielkoSci
obszaru niedokrwienia. W czynno$ciowym typie no-reflow niedrozno$¢ mikronaczyn
wynika z obecnos$ci przejsciowego czynnika jak spazmu naczyniowego czy
mikroembolizacji. Towarzyszy mu akumulacja neutrofilow i plytek krwi z reakcja
neurohormonalng. Stopien odwracalnos$ci tych zmian jest zmienny i zalezy od wielu
czynnikoéw [20].

Obecnie stosuje si¢ leczenie farmakologiczne, ktére odpowiednio szybko
zastosowane poprawia reperfuzje miokardium podczas zabiegdéw pierwotnej PCIL. Nalezy do
nich zastosowanie lekow przeciwptytkowych (aspiryna, inhibitory P2Y12, dozylne
inhibitory GP 1Ib/Illa), dowiencowe podanie adenozyny, werapamilu, stosowanie
dowiencowe nitroprusydku sodu, nikorandilu, papaweryny czy zastosowanie wlewu
glukozy z insuling 1 potasem (KIG) u pacjentéw z cukrzycg. Podejmowano proby uzycia
blokeréw  endoteliny, oraz miejscowego dowiencowego podawania lekow
fibrynolitycznych. W chwili obecnej trwajg badania nad zastosowaniem nowych lekow,
posiadajacych zdolno$¢ do otwierania kanatow Katp, czy inhibicji wymiennikéw Na*/H™,
Poza uznanymi za standard aspiryna, inhibitorami P2Y12 oraz inhibitorami GP Iib/Illa
pozostate metody majg w chwili obecnej bardzo ograniczone znaczenie kliniczne.

W ostatnich latach zintensyfikowano badania nad ochrong miokardium w trakcie
leczenia zawatlu migénia sercowego. Rozwinieto kilka réznych koncepcji mechanicznej
ochrony miokardium. W okreslonych sytuacjach klinicznych, podczas pierwotnej PCI
stosuje si¢ urzadzenia wspomagajace angioplastyke majgce na celu zmniejszenie ryzyka
dystalnej embolizacji poprzez usunig¢cie ze $wiatla naczynia materialu zatorowego
uwalnianego podczas zabiegu lub tez zapobiegajace przemieszczeniu si¢ czastek

uwolnionego materiatu na obwod naczynia.
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1.6.1. Definicja i rodzaje trombektomii

Systemy do trombektomii dzielimy z uwagi na mechanizm dziatania na: manualne
I mechaniczne. Manualne to proste cewniki aspiracyjne wykorzystujace podci$nienie do
zasysania skrzeplin i trombogennego materiatu z t¢tnicy. Najczesciej do wytworzenia
podcis$nienie jest uzywana strzykawka o objetosci pomiedzy 30-60 ml. Cze$¢ urzadzen jest
wyposazona w mandryny usztywniajace, utatwiajace wprowadzenie do tetnicy wiencowe;.
Trombektomy mechaniczne wykorzystujg ruch glowicy na koncu cewnika kawatkujace;j
skrzepling, podci$nienie wytwarzane przez zewnetrzng pompe, wstrzykiwanie soli pod
ci$nieniem czy zjawisko Bernoulliego.

Pomimo oczekiwan badania wykazaty, ze uzycie mechaniczych trombektomow byto
zwigzane ze wzrostem S$miertelnosci w poréwnaniu do leczenia angioplastyka
z zalozeniem stentu. Z tego powodu ich znaczenie Kkliniczne jest aktualnie mocno
ograniczone. W duzych badaniach Kklinicznych zostaly przebadane trombektomy
mechaniczne X-sizer (eV3, White Bear Lake, Minnesota, USA) oraz AngioJet (Boston
Scientific, Marlborough, MA, USA). Jedynie AngioJet posiada obecnie certyfikat
amerykanskiej Agencja Zywno$ci i Lekow (FDA, Food and Drug Administration).
Trombektomy manualne mozemy podzieli¢ ze wzgledu na rozmiar zewngtrzny i rozmiar
kanatu aspiracyjnego, umieszczenie otworow aspiracyjnych, hydrofilno$¢, gietko$¢ oraz
obecnos¢ prowadnika usztywniajgcego.

Trombektomy aspiracyjne manualne skonstruowane sa w podobny sposoéb i nie ma zadnych

silnych dowodow sugerujacych przewagg kliniczng jednego konkretnego urzadzenia.

Obecnie dostepne cewniki do trombektomii aspiracyjnej manualnej:

e Export [AP, Advance] (Medtronic, Minneapolis, MN, USA). Jest to prosty w uzyciu
cewnik system szybkiej wymiany kompatybilny z cewnikami 6 Fr i 7 Fr ze
zoptymalizowang konstrukcja koncéwki, peloscienna technologia oplotu
zapewniajaca optymalng wydajnos¢ cewnika polaczona z powloka hydrofilng.
Cewnik byt wykorzystywany w badaniach EXPORT, EXPIRA i TAPAS. Badania te
wykazaly lepsza reperfuzje migénia sercowego po zastosowaniu PCI

z trombektomig w pordwnaniu do samej PCL
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Pronto [V3, V4, LP] (Vascular Solutions Inc, Minneapolis, Minnesota, USA).
Urzadzenie to jest prostym, dwukanalowym, cewnikiem aspiracyjnym
kompatybilnym z 5,5, 6, 7, 8 Fr. Mniejszy kanat zaprojektowano tak, aby pomiescié
standardowy prowadnik 0,014 cala. Wicksze swiatto ekstrakcyjne pozwala na
usuni¢cie skrzepliny, ktéra jest zasysana za pomocg 30 ml strzykawki z blokada
celem uzyskania statlego podcisnienia. Cewnik ma zaokraglong dystalng koncowke
zaprojektowang w celu maksymalizacji aspiracji skrzepliny i ochrony S$ciany

naczynia przed dyssekcja podczas wprowadzania.

Quickcat Extraction Catherer (Spectarnetics Corporation, Colorado Springs, USA)
zostal zaprojektowany z elastycznym dystalnym koncem PEBAX 1 coraz
sztywniejszym blizszym koncem, aby umozliwi¢ lepsza kontrole i sterowanie
podczas wprowadzania cewnika. Dystalny koniec cewnika zawiera hydrofilowa
powltoke i 10 cm kanat dla prowadnika wiencowego 0,014 cala celem

zminimalizowania oporu i tatwego przemieszczania przez krgte odcinki naczynia.

Thrombuster I1I GR (Kaneka Medics Co, Osaka, Japonia). Urzadzenie kompatybilne
z 6 Fr i 7 Fr cewnikiem prowadzacym. Wydajnos¢ aspiracji poprawiono przez

powiekszone §wiatlo cewnika do aspiracji w czg$ci blizsze;.

Eliminate (Terrumo Europe, Lueven, Belgia) to system kompatybilny z cewnikiem
prowadzacym 6 Fr, 7 Fr i 8 Fr, z wzmacniang oplotem konstrukcja $ciany oraz
powtoka hydrofilng i dedykowanym mandrynem usztywniajacym do wprowadzania
w swiatlo w celu zwigkszenia skutecznosci dostarczania. Badanie TROFI z uzyciem

tego cewnika nie wykazato korzysci z trombektomii.

Hunter (IHT Cordynamic, Barcelona, Hiszpania), system kompatybilny z cewnikiem
prowadzacym 6 Fr elastyczny w odcinku dystalnym charakteryzuje si¢ wysoka

odpornos$cia na zatamania, posiada hydrofilng powloke.
stemiCath (Stentys S.A., Paryz, Francja) jest kompatybilny z cewnikiem

prowadzacym 6 Fr i 7Fr o znacznej powierzchni $wiatla do ekstrakcji dla cewnika

7Fr 1,43 mm?, oraz zbadanej duzej zdolnosci do ewakuacji materiatu dla cewnika
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7Fr 2,87 cm? ptynu na sekunde, system jest wyposazony w duzg 60 ml strzykawke
z mozliwoscig blokowania celem uzyskania statlego podci$nienia. W zestawie jest
dedykowany mandryn usztywniajacy ultatwiajagcy wprowadzanie urzadzenia do

dystalnych czg$ci naczynia, cewnik jest pokryty powtoka hydrofilng.

e Capturer (iVascular, Barcelona, Hiszpania) system kompatybilny z cewnikiem
prowadzacym 6 Fr wprowadzany po prowadniku wiencowym 0,014 cala na zasadzie
szyny szybkiej wymiany, koncowka ma ksztatt stozka minimalizujac ryzyko
powiktan, kanat aspiracji umieszczono za stozkiem w bocznej czgsci cewnika,
wbudowano dwa znaczniki widoczne w RTG na koncu i 15 mm od konca w strong
proksymalng, system jest wyposazony w strzykawke z blokada podci$nienia
1 usztywniajagcy mandryn ulatwiajacy wprowadzenie trombektomu do dystalnej

czescl naczynia.

Aktualnie dostepne systemy do mechanicznej trombektomii:

» AngioJet Ultra (Boston Scientific, Marlborough, USA). System wykorzystuje zjawisko
opisane przez szwajcarskiego fizyka Daniela Bernoulliego w 1738 roku. Podcisnienie
tworzy silny przeptyw ptynu wokét koncowki cewnika porywajac skrzep w kierunku
otworow odptywowych. Wewnatrz cewnika skrzeplina jest rozpraszana przez strumienie
soli fizjologicznej na mikroskopijne czgsteczki 1 usuwana $wiattem cewnika na zewnatrz.
System sktada si¢ z jednostki napedowej, zestawu pompujacego i cewnikéw. Cewniki
AngioJet mozna stosowac¢ w natywnych tetnicach wiencowych i przeszczepach zylnych. Jest
to jeden z najskuteczniejszych dostgpnych systemow - zwlaszcza, gdy jest stosowany
w sytuacji gdy w naczyniu jest duza skrzeplina. Jednak korzystanie z systemu moze
powodowaé bradykardi¢, a nawet asystolie. W niektorych przypadkach konieczne jest
wstrzyknigcie atropiny przed trombektomia, a nawet tymczasowy stymulator serca. Posiada

rejestracje na rynku amerykanskim i europejskim.

* System X-SIZER (EV3, inc., Plymouth, MN, USA) urzadzenie medyczne przeznaczone
do mechanicznego usuwania skrzepliny ze §wiatta naczyn. Urzadzenie sktada si¢ z cewnika
z podwdjnym S$wiattem, powleczonego powloka hydrofilng potaczonego z modutem

sterujacym. Wewnetrzne Swiatto cewnika zawiera kanal z obrotowg glowica o spiralnym
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ksztatcie majaca zdolno$¢ defragmentowania skrzeplin. Zewngtrzne $wiatlo cewnika jest
droga, ktora rozdrobnione resztki skrzepliny sa usuwane dzigki wytworzeniu ujemnego
ci$nienia na zewnatrz. Podczas pracy, glowica tngca jest obracana z predkoscig okoto 2100

obrotow na minute przez silnik, ktory jest zasilany przez 9-woltowg bateri¢ alkaliczng.

» System ThromCat (Kensey Nash, Exton, PA, USA) zapewnia wtasciwa rownowage sity
1 prostoty w réznych typach procedur usuwania zakrzepoéw. System usuwa skrzepliny
poprzez przeptukiwanie 1 macerowanie skrzepu, wytwarza podci$nienie 700 mmHg mimo
tego jest bezpieczny dla na $ciany naczynia. System jest prosty w uzyciu dzigki szybkiej

konfiguracji i kontroli dziatania za pomocg jednego przycisku.

* Rinspirator (Kerberos Proximal Solutions, Cupertino, CA, USA) jest uzywany do
jednoczesnego ptukania ptynami terapeutycznymi dobranymi przez lekarza operatora
I zasysania skrzeplin z naczyn wiencowych i obwodowych naczyn tetniczych. Zasysanie
drobinek zapobiega potencjalnemu przemieszczaniu si¢ w dot 1 nie naraza pacjentdw na
ryzyko dalszej embolizacji lub przysztych okluzji. Ponadto moze usuna¢ potencjalnie
szkodliwy trombogenny materiat z naczynia przed i po interwencji, co nie zawsze moze by¢

widoczne w angiografii.

Pomimo wigkszej sity eliminacji materiatlu zakrzepowego i mozliwosci defragmentacji
skrzepliny (X-sizer, Angio-Jet) nie zyskaty popularnosci. Glownie z powodu wyzszego
ryzyka ich zastosowania, wysokich kosztéw oraz braku naukowych dowodow dotyczacych
ich przewagi wzglgdem manualnych aspiracyjnych trombektoméw. Na podstawie dostgpne;j
literatury dotyczacej systemoéw eliminujacych skrzepling z tetnicy wiencowej, mozna
wnioskowaé, ze wigksza szanse na korzystny efekt uzycia uzyskuja proste i szybkie
w uzyciu Systemy aspiracyjnej trombektomii w stosunku do bardzo zaawansowanych
technologicznie systemow trombektomii mechanicznej X-sizer (eV3, White Bear Lake,
Minnesota, USA), Angio-Jet (Boston Scientific, Marlborough, MA, USA). Trombektom
mechaniczny X-sizer ma dwukanatowy system (dost¢pne $rednice 1,5 1 2,0 mm) z spiralna
obrotowa glowica na jego dystalnym koncu. Glowica obraca si¢ z predkoscig 2100
obrotow/min. Jeden z kanalow cewnika potaczony jest z 250 ml zbiornikiem
z podci$nieniem i odsysane fragmenty skrzepliny sa zbierane na filtrze. W roku 2005
przedstawiono wyniki randomizowanego badania klinicznego oceniajacego trombektomie

mechaniczng z uzyciem urzadzenia X-Sizer (X AMINE ST) [21]. Do badania wtaczono 201
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pacjentow. Grupy bylty poréwnywalne pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki, danych
zabiegowych i leczenia. Rezolucja uniesienia odcinka ST > 50% byta wigksza w grupie
trombektomii (68% vs 53%; p = 0,037). Czestos¢ dystalnej embolizacji byta mniejsza
w grupie trombektomii (2% vs 10%, p = 0,03), a przeptyw wiencowy TIMI 3 nie rdznit si¢
miedzy grupami (96% vs 89%; p = 0,1). Kontrastowanie mi¢$nia sercowego (MBG 3) byto
podobne dla obu grup (30% vs 31%, p = NS). Szesciomiesi¢czne wyniki kliniczne byt
réwniez porownywalne miedzy grupami (zgon: 6% vs. 4% MACE: 13% vs. 13%, p = NS).
Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze jednym z niezaleznych czynnikow prognostycznych
rezolucji uniesienia odcinka ST > 50% byto zastosowanie urzadzenia X-Sizer. Stosowanie
X-sizer prowadzito do skuteczniejszej reperfuzji mig$nia sercowego. Mniejsze byto ryzyko
dystalnej embolizacji i wigksza rezolucja uniesien odcinka ST [21]. Z kolei wyniki innego
badania z uzyciem trombektomu Angio-Jet JETSTENT, wykazaty korzysci ze stosowanie
trombektomu reolitycznego u pacjentow ze STEMI [22]. Warto podkresli¢, ze wigkszo$cCi
randomizowanych badan wykorzystywano manualne trombektomy, natomiast trombektom
reolityczny byt uzyty jedynie w 2 badaniach. Do badania JETSTENT witaczono chorych
ze STEMI bez wzgledu na wiek i stan kliniczny przy przyjeciu. Urzadzenie Angio-Jet sktada
si¢ z jednostki sterujacej, jednorazowej pompki i jednorazowego cewnika 4 F.
Trombektomi¢ wykonuje si¢ za pomoca infuzji soli fizjologicznej z duza predkoscia przez
dystalng koncowke cewnika, generujac w ten sposob podcisnienie (efekt Bernoulliego).
Powoduje to =zasysanie skrzepliny do cewnika, a nastgpnie fragmentacje
I usuwanie skrzepliny przez cewnik oraz potgczone z nim przewody. W badaniu
wykorzystano strategie jednego przejscia ,,od przodu” (single-pass antegrade)
i unieruchamiano cewnik minimum 1 cm proksymalnie przed skrzepling. Nastepnie
powolnym ruchem przesuwano urzadzenie (1-3 mm/s) do segmentu, w ktorym byla
zlokalizowana skrzeplina. Po osiggnieciu dystalnej czesci zmiany wycofywano
uruchomione urzadzenie. Przeptyw w skali TIMI 2 lub 3 badz brak angiograticznych §ladow
skrzepliny upowaznial do zakonczenia procedury. Jesli TIMI byto < 2 lub skrzeplina byta
widoczna, ponownie uzywano systemu Angio-Jet. Pacjentom implantowano stenty
metalowe. Wstrzas kardiogenny byl jedynym wskazaniem do udroznienia kilku naczyn,
w innym przypadku zabiegi na t¢tnicach niezwigzanych z zawalem byty przeprowadzane po
potwierdzeniu wskazan w odroczonej w czasie scyntygrafii. Ztozonym pierwszorzedowym
punktem koncowym badania byta ocena rezolucji odcinka ST (STR) po 30 min od PCI oraz
rozmiaru zawatu ocenianego w scyntygrafii po 1 miesigcu (30 = 10 dni) od zabiegu. Inne

drugorz¢dowe punkty koncowe objety: przeptyw TIMI 3 po PCI, TIMI frame count (TFC),
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TIMI MBG 3 (angiograficzna ocena perfuzji). Pozostate drugorzgdowe punkty koncowe
obejmowaly 1-, 6- I 12-miesi¢czng czgstoS¢ MACE (zgonu, zawatu serca, ponownej
rewaskularyzacji naczynia oraz udaru). Do badania finalnie wlaczono 501 pacjentow
w 8 osrodkach. Rezolucja odcinka ST wystapita u 85,8% osdb z grupy trombektomii 1 78,8%
0sob z grupy kontrolnej (p = 0,04). U 83% pacjentéw badanie scyntygraficzne pozwolito na
ocen¢ rozmiaru zawatu. Zawaty byly mniej rozleglte w grupie trombektomii - mediana
rozmiaru zawalu wyniosta 11,8% (IQR: 3,15%-23,7%) w grupie trombektomii i 12,7%
(IQR: 4,75%-23,3%) w grupie kontrolnej (p = 0,4). U 493 pacjentow (98%) udato si¢
uzyska¢ TIMI 3; u 444 (87%) mozna bylo oceni¢ TFC, a TIMI MBG u 426 (85%). Nie
wykazano istotnych roéznic migdzy grupami pod wzgledem tych parametréw. Czgstosé
MACE po 1 miesigcu wynosita 3,1% w grupie trombektomu i 6,9% w grupie bezposredniej
implantacji stentu (p = 0,05). Roznice zostaty potwierdzone w dalszej obserwacji pacjentow
(odpowiednio 6 miesiecy po: 11,2% vs 19,4%; p =0,011; rok po 14,9% vs 22,7%; p = 0,036).
W analizie Kaplana-Meiera wykazano, ze w grupie trombektomu po roku MACE nie
wystapit u 85,2% + 2,3%, a w grupie direct stenting (DS) u 75,0% + 3,1% (p = 0,009).
Rezolucja odcinka ST byta odwrotnie skorelowana z wystgpieniem MACE i zgonu. Wyniki
tego badania sugerowaly, ze uzycie trombektomu poprawia rezolucj¢ odcinka ST, lecz nie
znajduje to odniesienia w innych markerach reperfuzji miokardium. Szczeg6lnie wazne byty
wyniki pokazujace, ze trombektomia w poroéwnaniu z technikg direct stenting jest zwigzana
z mniejszg czestoscig MACE po 1, 6 i 12 miesigcach. Prawie 50% wzgledna redukcja MACE
byla spowodowana gtéwnie rdéznicami w czgstosci zgondOw 1 ponownej rewaskularyzacji
naczynia dozawatowego. Moze to sugerowal, ze trombektomia poprawia reperfuzje
miokardium i obniza ponowne niedokrwienie. Profil bezpieczenstwa uzycia trombektomii
byt wysoki, nie odnotowano powaznych powiklan zwigzanych z uzyciem urzadzenia,
u mniej niz 1% pacjentow niezbedna byla czasowa stymulacja z powodu bradykardii.
Wyniki badania JETSTENT nie byly zgodne z rezultatami badania AIMI [23]. W badaniu
AIMI nie zaobserwowano réznic w rezolucji odcinka ST miedzy grupg trombektomii,
a kontrolng. Rozmiar zawalu oceniany w scyntygrafii byl wigkszy a MACE w ciagu
1 miesigca wystgpowaty czesciej w grupie trombektomii. Réznica w MACE wynikata
Z wyzszej $miertelno$ci w grupie trombektomii niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 4,6%
i 0,8%; p = 0,02). Uzyta technika retrograde wsteczne cofanie urzadzenia okazato si¢
nieoptymalng technikg i prawdopodobnie zwigkszato ryzyko embolizacji w badaniu AIMI
[23].
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1.6.2 Zastosowanie trombektomii podczas zabiegow PCI

Zastosowanie trombektomii aspiracyjnej w Polsce w zawale serca STEMI maleje
z roku na rok. Jest to najprawdopodobniej wynikiem zmiany zalecen (od 2017 r
zastosowanie trombetomii w STEMI nie jest zalecane) dotyczacych trombektomii, wiedzy
wynikajacej z analizy badan oraz wigkszego doswiadczenia operatoréw i dostosowywania
techniki zabiegowej do sytuacji klinicznej, czyli bardziej celowanego doboru metody. Takie
stosowanie trombektomii ma niewatpliwie wpltyw na optymalne leczenie pacjentow.
Aktualnie poza podstawowym wskazaniem cewniki do trombektomii sg roéwniez
wykorzystywane do podawania lekow dowiencowo np. w leczeniu zespotu no-reflow, oceny
wydolnosci mikrokrazenia oraz badania droznosci dystalnych czgsci naczynia za zmiang
I identyfikacji obecnosci dyssekcji Sciany naczynia ograniczajacej naptyw. W roku 2014
w USA trombektomii uzyto w 17,8% przypadkow zawatu STEMI, a w roku 2015 juz tylko
u 10,1% pacjentow [24]. Dane z American College of Cardiology National Database
Registry sugeruja, ze trombektomie zastosowano tylko w 19% przypadkéw pierwotnej PCI
w STEMI w latach 2009-2014 [24]. W ciekawym badaniu opublikowanym w 2013 roku
w Eurointervention przedstawiono rzeczywista skale wykorzystania trombektomii przy
obowigzujacych wowczas zaleceniach klasy Ila w amerykanskich 1 europejskich
wytycznych STEMI [25]. Autorzy przestali 27-punktows ankiete skierowang do 1607
kardiologéw interwencyjnych na calym Swiecie (w tym do 485 operatorow
z Polski). Otrzymano tacznie 461 odpowiedzi. Respondenci pochodzili gldéwnie z Europy
(66%) 1 w wiekszos$ci pracowali w uniwersyteckich osrodkach akademickich (60%). Duza
cz¢$¢ respondentow byta doswiadczonymi operatorami, z ktorych 66% wykonuje ponad 200
procedur PCI rocznie. Znaczna czg¢s¢ respondentéw (86%) miata przynajmniej pigcioletnie
do$wiadczenie w wykonywaniu PCI w STEMI, a 54% z ponad 10-letnie doswiadczeniem.
W STEMI trombektomy stosowato 36% respondentéw, a ponad 25% zetknglo sig
z powiktaniami jej stosowania raportujac dyssekcje naczynia (13%), udary mozgu (2%) oraz
perforacje naczynia (1%). Operatorzy byli sktonni uzywaé trombektomii glownie
w przypadku widocznej duzej skrzepliny w angiografii, lub ratunkowo w zespole no-reflow,
a wiekszo$¢ z nich (89%) potwierdzito, ze konieczne jest przeprowadzenie dodatkowego
randomizowanego badania klinicznego, ktdre ostatecznie potwierdzitoby uzytecznosc
trombektomii w okreslonych sytuacjach klinicznych. Znaczna cz¢$¢ ankietowanych (85%)

bytaby sktonna do randomizacji pacjentow w takim badaniu.
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1.6 Rola trombektomii w zawale serca STEMI — wytyczne

W wytycznych ESC dotyczacych leczenia STEMI z 2012 roku autorzy zalecali rutynowa
aspiracj¢ skrzepliny w trakcie PCI w klasie Ila na poziomie dowodow B [26]. Niemniej
jednak w opublikowanych w 2014 roku wytycznych dotyczacych rewaskularyzacji
wiencowej, zastosowanie aspiracji skrzepliny zalecano tylko u wybranych grup pacjentow
w klasie IIb na poziomie dowodoéw A [27]. A wiec jest to lepiej udokumentowana naukowo
rekomendacja (uwzgledniajaca wyniki badania TASTE) przenoszaca trombektomig¢ z klasy
Ila do IIb. W amerykanskich wytycznych American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) dotyczacych pacjentow ze STEMI opublikowanych w roku 2015,
rutynowa trombektomia aspiracyjna nie byta zalecana (klasa III, poziom dowodow A),
natomiast wedtug amerykanskich autorow nie istniejg takze przekonujace dane dotyczace
selektywnej trombektomii w sytuacjach typu bail-out (klasa 11b) [28]. Biorac pod uwage
fakt, ze w poprzednich amerykanskich wytycznych z lat 2011 i 2013 trombektomia byta
zalecana w klasie Ila jest to bardzo istotna zmiana rekomendacji [28]. W aktualnych
wytycznych ESC dotyczacych leczenia pacjentow ze STEMI z roku 2017 trombektomia nie
jest zalecana rutynowo (klasa zalecen III poziom wiarygodnosci A) [8]. Wyniki matych lub
jednoosrodkowych badan oraz 1 metaanalizy 11 matych badan klinicznych [29] byty na tyle
obiecujace, ze Uznano, iz rutynowa manualna aspiracja skrzepliny podczas pierwotnej PCI
moze przynosi¢ korzysci. Ostatnio w 2 duzych randomizowanych, kontrolowanych
badaniach klinicznych (obejmujacych grupy > 10 000 oraz > 7 000 pacjentow), ktore miaty
wystarczajaca moc statystyczna, aby wykry¢ przewage rutynowej manualnej aspiracji
skrzepliny nad konwencjonalng PCI, nie wykazano korzystnego wptywu strategii rutynowe;j
aspiracji na kliniczne wyniki leczenia w catej populacji pacjentow [30,31,32]. W badaniu
Trial of Routine Aspiration Thrombectomy with PCI versus PCI Alone in Patients with
STEMI (TOTAL) (n = 10 732) uzyskano niekorzystne dane na temat bezpieczenstwa tego
leczenia, ktore wigzato si¢ z wzrostem ryzyka udaru moézgu [32,33]. Metaanliza
3 randomizowanych badan (27,28,30,31) wykazata brak klinicznych korzysci ze stosowania
trombektomii. W podgrupie pacjentéw z widoczng w angiografii duzg skrzepling [stopien
> 3 w klasyfikacji TIMI)] aspiracja skrzepliny wigzata si¢ z mniejszg czgsto$cig zgonow
z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV) [170 (2,5%) vs. 205 (3,1%); hazard wzgledny (HR)
0,80; 95% przedziat ufnosci (CI) 0,65-0,98; p = 0,03] oraz wigksza czestoscig udarow

moézgu i incydentow przemijajgcego niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
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[55 (0,9%) vs. 34 (0,5%); HR 1,56; 95% CI 1,02-2,42; p = 0,04]. Wartosci p dla interakcji
wyniosty jednak odpowiednio 0,32 i 0,34 [34]. W badaniach TASTE i TOTAL az 1-5%
pacjentow objetych randomizacja przeszto z grupy samej PCI do grupy aspiracji skrzepliny
[31,33]. Na podstawie tych danych i wynikow metaanalizy 11 badan, rutynowa aspiracja
skrzepliny nie jest zalecana, ale mozna ja rozwazy¢ w przypadkach duzej rezydualnej
skrzepliny widocznej po otwarciu naczynia prowadnikiem wiencowym lub predylatacji
balonem [35]. Pomimo niekorzystnych wynikow badania TASTE i TOTAL, w dalszym
ciggu toczy si¢ dyskusja z uwagi na znaczne ograniczenia, ktore rzutowaty na uzyskane

wyniki 1 poddawaty w watpliwo$¢ negatywny efekt stosowania trombektomii.

1.7 Aktualny status trombektomii w zawale serca

Dystalna embolizacja oraz trudno$ci z przywroceniem przeplywu na poziomie
mikrokrazenia sg bardzo waznym okoto zabiegowym problemem w trakcie przezskornej
angioplastyki wiencowej w zawale STEMI. Pacjenci, u ktorych doszto do embolizacji
mikronaczyn majg gorsze rokowanie. W celu zapobiegania i leczenia tego powiklania
wykonuje si¢ manualng trombektomie aspiracyjna, ktora umozliwia ewakuacje skrzepliny
oraz trombogennego materiatu ze S$wiatla naczynia. Mate badania kliniczne, takie jak
TAPAS wskazywaly na korzystny wptyw trombektomii aspiracyjnej na poprawe ukrwienia
migsnia sercowego i redukcje Smiertelnosci (12 miesieczna smiertelnosé: 3,6% vs. z 6,7%;
p =0,02; HR 1,93; 95% CI 1,11-3,37; p = 0,02) [30]. Badanie EXPIRA ocenito wptyw
trombektomii aspiracyjnej na reperfuzj¢ oraz wielko$¢ strefy martwicy u chorych po
pierwszym w zyciu zawale STEMI $ciany przedniej [36]. Do analizy wtaczono 175
pacjentow, ktorych randomizowano do pierwotnej PCI lub PCI i trombektomii aspiracyjne;.
W ramach badania za pomoca rezonansu magnetycznego oceniano wielko$¢ strefy martwicy
miokardium oraz rozleglos¢ zaburzen mikrokrgzenia (75 os6b). Istotnie lepsze
mikrokrgzenie MBG > 2 oceniane bezposrednio po angioplastyce zaobserwowano w grupie
trombektomii (88% vs 60%; p = 0,001). Rezolucja (>70%) uniesienia odcinka ST oceniona
90 minut po PCI byta istotnie czgstsza wsrod pacjentéw z grupy trombektomii (64% vs 39%;
p = 0,001). Ocena MRI wykazata istotnie mniejsze uposledzenie mikrokrazenia w ostrej
fazie zawatlu migénia sercowego oraz istotng redukcje strefy martwicy w obserwacji 3-
miesiecznej w stosunku do wielkoSci wyjsciowe] wsrod pacjentow z zastosowang
trombektomig (zmniejszenie masy zawalu z 17+15 g do 11+8,7 g; p = 0,004).

Zaobserwowano rowniez istotnie mniejsza liczbe zgondw z przyczyn sercowych
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w obserwacji 9-miesigcznej wsrdd pacjentow poddanych trombektomii (4,6% vs 0%; p =
0,02) [36]. Podobne wyniki przedstawiono w badanu PIHRATE (n=100) [37]. Rezolucja
odcinka ST > 70% bezposrednio po zabiegu byta lepsza w grypie trombektomii (41% vs
26%; p = 0,05), kontrastowanie mi¢$nia serca w skali MBG 3 (76% vs 58%; p = 0,03) oraz
prawidlowa perfuzja na poziomie mikrokrazenia (35,1% vs 11,8%; p = 0,001) odnotowano
czesciej w grupie trombektomii. Nie wykazano rdznic miedzy grupami w zakresie
w $miertelnosci 6 miesigcznej (4% vs 3,1%; p = 0,7) ani czestosci ponownego zawatu
miesnia sercowego (1% vs 3,1%; p = 0,3). Réwniez rezolucja odcinka ST > 70% w ciagu
60 minut od zabiegu nie rdznila si¢ miedzy grupg z i bez trombektomii (53,7% vs 35,1%;
p = 0,3) [37]. Nie potwierdzono tych wynikow w obejmujacym 7244 chorych badaniu
TASTE, ktore wykazato brak korzysci klinicznej z rutynowego Uzycia trombektomii
aspiracyjnej. Smiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny w ciggu 30 dni i 12 miesiecy
obserwacji nie roznita si¢ miedzy pacjentami, W grupie  trombektomii
w poroéwnaniu do samej PCI (odpowiednio: 2,8% vs 3,05%; 5,3% vs 5,6%) [33]. W trakcie
kongresu TCT 2015 w San Francisco zaprezentowano 12 miesigczne wyniki badania
TOTAL, w ktorym wykazano, ze rutynowe stosowanie manualnej trombektomii
aspiracyjnej u pacjentow ze STEMI nie jest zwigzane z poprawag rokowania w obserwacji
12 miesigcznej [31]. Ponadto w okresie pierwszego miesigca od zabiegu zaobserwowano
zwigkszone ryzyko incydentéw naczyniowo-moézgowych. Badanie TOTAL jest jak do tej
pory najwickszym randomizowanym badaniem oceniajacym rutynowe stosowanie
manualnej trombektomii aspiracyjnej. W badaniu poréownywano jednoczesng PCI
z manualng aspiracja skrzepliny oraz wykonania samej PCI u pacjentow ze STEMI w ciagu
12 godzin od wystapienia objawow. Do badania zakwalifikowano 10732 pacjentow z 87
osrodkow zlokalizowanych w 20 krajach. Pacjentéw zrandomizowano W proporcji 1:1,
a nastepnie przypisano do grupy trombektomii z PCI (n = 5372) lub grupy z PCI bez
trombektomii (n = 5360). Wykluczono pacjentow, u ktorych ostatecznie nie wykonano PCI
(337 0s6b w grupie trombektomia razem z PCI 1 331 os6b w grupie PCI). Przeanalizowano
wyniki 10,064 pacjentow — 5035 w grupie trombektomia razem z PCI oraz 5029 w grupie

z samg PCI.
Analizie poddano pierwszorzedowy punkt koncowy, na ktory sktadaty sig:

e Zgon z przyczyn sercowych

e powtdrny zawat serca
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o wstrzas kardiogenny

e niewydolnos$¢ serca w klasie IV wg NYHA

Po 12 miesiecznej obserwacji pierwszorz¢dowy punkt koncowy wystapit u 395 pacjentow
(7,8%) z grupy trombektomii razem z PCl w poréwnaniu do 394 osob (7,8%) (p = 1,0)
w grupie kontrolnej. Zgon z przyczyn sercowych byt porownywalny w obu grupach (3,6%
vs 3,8%, p = 0,5), nie wykazano takze r6znic w czestosci ponownego zawatu serca (2,5% Vs
2,3%; p = 0,7), wstrzasu kardiogennego (1,9% vs 2,1%; p = 0,5) czy niewydolnosci serca
w klasie IV wg NYHA (2,1% vs 1,9%; p = 0,5). Co wazniejsze, zaobserwowano istotna
statystycznie réznice w wystepowaniu udaru mozgu w okresie 30 dni od zabiegu.
Zaobserwowano to powiktanie u 33 pacjentow (0,7%), z grupy trombektomii wraz z PCI
oraz u 16 (0,3%) pacjentow poddanych wytacznie PCI (p = 0,02). R6znica mi¢dzy grupami
utrzymywata si¢ do 12 miesiecy po zabiegu (1,2% vs 0,7%; p = 0,02), i wynikata ze
zwigkszonej liczby wczesnych udarow. Po 180 dniach od zabiegu czestos¢ udaru mozgu
byta porownywalna w obu grupach (0,1% vs 0,2%; p = 0,5). Na podstawie danych z 12
miesigecznej obserwacji pacjentow stwierdzono, ze wykonywanie rutynowej trombektomii
podczas PCI w leczeniu STEMI nie mialo wplywu na zmniejszenie czgstosci wystgpowania
powiktan, ponadto dane wskazujg, ze trombektomia aspiracyjna moze byé¢ zwigzana ze
zwigkszong czestoscig incydentdéw mozgowo-naczyniowych. Dane uzyskane w badaniu
wskazujg, ze ten zabieg nie moze by¢ rekomendowany jako rutynowe postepowanie
terapeutyczne podczas STEMI [31,32]. Znalazto to swoje odzwierciedlenie w aktualnych
wytycznych ESC. Kilka pézniejszych metaanaliz sugerowalo, Zze manualna, ale nie
mechaniczna trombektomia, jest korzystna w zmniejszaniu czgstosci MACE od 6 do 12
miesiecy w porownaniu z konwencjonalng pierwotng PCl. W metaanalizie obejmujacej 25
badan klinicznych z 5534 pacjentow przedstawiono wyniki sugerujgce, ze manualna
trombektomia byta zwigzana ze znaczna redukcja czgstosci MACE, umieralnosci
z jakiejkolwiek przyczyny, ponownego zawalu migénia sercowego i PONOWNEj
rewaskularyzacj¢ tego samego naczynia podczas 6- do 12-miesigcznej obserwacji
w porownaniu z konwencjonalng PCI [38]. Kolejne badania pokazaly, ze uzycie
trombektomii nie spowodowalo znaczacego zmniejszenia S$miertelnosci, czgstosci
ponownego zawatu lub ponownej rewaskularyzacji naczynia dozawatowego w 12-24
miesigcznej obserwacji [39]. Kolejna metaanaaliza sugerowala, Zze trombektomia przed
pierwotng PCI nie jest zwigzana z zadnymi korzysciami klinicznymi 1 moze zwigkszy¢

ryzyko udaru mézgu. Jednoczesne uzycie trombektomu i podawanie dozylne inhibitorow
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GP IIb / Illa nie bylo powigzane z korzySciami klinicznymi [40]. Istnieja doniesienia
naukowe przestawiajace dowody wskazujace na wplyw trombektomii na poprawe
przeptywu wiencowego ocenionego w skali TIMI [41] oraz zmniejszenie remodelingu lewej
komory serca i nasilenia dtawicy piersiowej w okresie pozawatowym [42-44]. Wykazano
réwniez, ze uzycie trombektomii moze mie¢ korzystny wptyw w trakcie PCI m.in. na
zmniejszeni liczby i1 dlugosci stentdow potrzebnych do zabezpieczenia zmiany w naczyniu.
Ponadto uzyskano mozliwos¢ optymalnego doboru rozmiaru stentow w porownaniu do
grupy pacjentow poddanych PCI bez trombektomii [45]. Jednoczes$nie pojawiaty si¢ kolejne
prace wykazujace brak efektu trombektomii na wyniki kliniczne, w tym na perfuzj¢
mikrokrazenia (oceniong w MBG) oraz przeplyw wiencowy po PCI oceniany w skali TIMI
[46]. Subanaliza badania TOTAL wykazata, ze rutynowe uzywanie trombektomii podczas
PCI nie ma wplywu na poprawe tych parametréw przeptywu [47]. Dodatkowo kolejne
badanie wykazato brak wplywu trombektomii na przeptyw i pole powierzchni stentu po
reperfuzji [48]. Ponadto nie wykazano rowniez réznic w $miertelnosci, czestosci udarow
mozgu, zakrzepicy w stencie i ponownego zawatu z IRA [48]. W randomizowanym badaniu
INFUSE-AMI wiaczono 452 pacjentow ze STEMI leczonych z podaniem biwalirudyny oraz
z lub bez bolusu (0,25 mg/kg) abciximabu podawanego przez cewnik wewnatrzwiencowy
[49]. Pacjenci zostali losowo przydzieleni do leczenia za pomocg manualnej trombektomii
aspiracyjnej. W wyniku randomizacji 2 na 2 niektorzy pacjenci otrzymali obie badane opcje
leczenia, niektorzy nie otrzymali wspomnianego leczenia, a niektorzy otrzymali jedna lub
druga terapi¢. Obrazowanie serca metodg rezonansu magnetycznego wykazato znaczace
zmniejszenie obszaru zawatlu (% catkowitej masy lewej komory serca, 15,1% vs 17,9%;
p = 0,03) i masy tkanki objetej zawalem (18,79 vs 24,0g; p = 0,03) u pacjentéw z
randomizacja leczonych abciximabem po 30 dniach w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
bez abciximabu. Jednak nie obserwowano podobnej korzysci u pacjentow przydzielonych
do grupy z trombektomig [49]. Ostatnio Sirker i wsp. przeanalizowali dane z duzego
narodowego rejestru STEMI (98 176 pacjentdéw) nie wykazujac znaczgcej rdznicy
w $miertelno$ci miedzy grupa z (n = 38 948 pacjentow) 1 bez zastosowania trombektomii
(n = 59 288 pacjentow), zaréwno po 30 dniach, jak i po 1 roku obserwacji [50]. Ponadto
w opublikowanym niedawno badaniu na podstawie prospektywnego rejestru (2007-2011)
zbadano wplyw selektywnej trombektomii aspiracyjnej na $miertelno$¢ u pacjentow
z STEMI [51]. Przeanalizowano dane 1255 pacjentéw, z ktorych 535 leczono trombektomia
aspiracyjng w oparciu o decyzje operatora. Z uwagi na brak danych TIMI thrombus grade,

uzyto skali TIMI jako zastepczy punkt koncowy w celu identytikacji przypadkow z wysokim
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obcigzeniem skrzepling (TIMI 0 lub 1). W badaniu wykorzystano analiz¢ czynnika
sktonnos$ci (propensity score match) w celu uniknigcia potencjalnego btedu wynikajacego
z r6znej charakterystyki wyjsciowej grupy z trombektomig i samej PCI. Pierwszorzegdowym
punktem koncowym byla §miertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny w obserwacji roczne;.
U pacjentow z poczatkowym przeptywem TIMI O lub 1 $miertelno$¢ w 12 miesigcznej
obserwacji wynosita 15,6% w grupie trombektomii i 16,7% w standardowej przezskornej
angioplastyce wiencowej (p = 0,76). Nieskorygowany i skorygowany wspotczynnik ryzyka
(HR) byty podobne: 0,91 (95% CI 0,62 — 1,34; p = 0,65) i 0,93 (95% CI 0,62 — 1,37;
p = 0,7). Podsumowujac, selektywna trombektomia aspiracyjna oparta na decyzji operatora
nie zapewniata korzysci w zakresie $miertelnosci w skali opisanej w badaniu TAPAS, nawet
w przypadku pacjentow z wyjsciowym stopniem przeptywu od 0 do 1 w skali TIMI [51].
Ze wzgledu na wyzej wspomniane kontrowersje W wynikach randomizowanych
badan klinicznych i ich subanaliz zalecenia dla rutynowego stosowania trombektomii
zostaty stopniowo obnizone z klasy lla do 111 w wytycznych leczenia STEMI z roku 2017
[8]. Trudno wyjasni¢, dlaczego trombektomia nie miata wptywu na wyniki kliniczne
pacjentow poddawanych pierwotnej PCI dla STEMI. Hipotetycznie trombektomia powinna
przynosi¢ korzy$¢ pacjentowi w dwoch réznych aspektach: poprzez poprawe perfuzji
migsnia sercowego (co moze w konsekwencji prowadzi¢ do zmniejszenia wielkosci zawatu
i poprawy klinicznej) oraz przez usuniecie skrzepliny przed implantacja stentu, zmniejszajac
w ten sposOb czestos¢ powiktan zwigzanych z jego implantacja. Usunigcie skrzepliny ze
$wiatla naczynia sprzyja lepszej wizualizacji obszaru miejsca implantacji stentu oraz daje
mozliwos$¢ doktadniejszego doboru jego rozmiaru, adekwatnego do S$rednicy naczynia.
Pomimo niejednoznacznych, w tym po czesci negatywnych wynikow badan, uzycie
trombektomii nadal pozostaje przydatng strategia dla kardiologa inwazyjnego podczas
leczenia wyselekcjonowanej grupy pacjentdéw z obecng skrzepling wykryta podczas
koronarografii oraz w leczeniu zespotu no-reflow (podawanie zwiadowcze kontrastu do
dystalnej czeSci naczynia poza zmiang, podawanie lekow dowiencowo do dystalnej czesci
naczynia jak adenozyna, nitroprusydek sodu, lub przy masywnym zakrzepie miejscowa

fibrynoliza).
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Ograniczenia badan:

Dostepne w literaturze badania dotyczace wykorzystania trombektomii w zawale STEMI sg
heterogenne z powodu rdéznic w kryteriach wlaczenia 1 wykluczenia oraz
wyboru punktu koncowego. W wigkszosci badan dominowali starsi i bardziej obcigzeni
pacjenci, co sugeruje, ze na wyniki kliniczne mogly mie¢ wptyw nieuwzglednione czynniki
ryzyka. Badania powstawaly w roznych okresach, co mialo istotny wptyw na leczenie
farmakologiczne pacjentow zgodnie ze zmieniajacg si¢ wiedza o leczeniu
przeciwkrzepliwym i przeciwplytkowym. Jeden z najwazniejszych mechanizméw, ktory
moze czesciowo wyjasnic¢ ograniczone korzysci z uzycia trombektomii moze by¢ opdzniona
reperfuzja. Przedtuzony czas do rewaskularyzacji zmniejsza skutecznos¢ trombektomii,
wigc negatywne skutki zabiegu przewazaja nad potencjalnymi pozytywnymi efektami.
Wyjsciowy rozmiar skrzepliny moze by¢ najwazniejszym parametrem majagcym wplyw na
wynik leczenia. Jednak te dane nie byly dostepne we wszystkich badaniach klinicznych, co
czeSciowo moze ttumaczy¢ roznicg W raportowanych wynikach. Wykazano brak korzysci
z trombektomii w przypadku matych skrzeplin, co czgsciowo moze thumaczy¢ rozbiezno$é
w opublikowanych wynikach [52,53]. Skuteczno$¢ trombektomii moze si¢ roznic
w zaleznos$ci od uzytych cewnikow, jednak brak dotychczas jednoznacznych wnioskow
dotyczacych roznic w skutecznosci poszczegdlnych cewnikow aspiracyjnych.

Frobert i wsp. przedstawil dane sugerujace podobng skutecznos¢ dla réznych typow
urzadzen [54]. W innym badaniu wykazano jednak, ze wyniki kliniczne i ryzyko udaru moga
by¢ powigzane z rodzajem uzywanego trombektomu [55]. Niewatpliwie technika uzycia
trombektomu i do§wiadczenie operatora maja tu ogromne znaczenie. Ponadto kliniczne
korzysci z trombektomii moga si¢ rozni¢ w zaleznosci od morfologii leczonej tetnicy
wiencowej. Obecnie brak doktadnych danych opisujacych efekt trombektomii w zaleznosci
od IRA. Dodatkowo na uzyskane wyniki kliniczne mogty wptywac¢ leki stosowane przez,
w trakcie lub po zabiegu. Przyktadowo, inhibitory GP Ilb / Illa byty szeroko stosowane
w pierwszych badaniach randomizowanych natomiast w cze$ci zwlaszcza pozniejszych
badan niestosowano tego leczenia, CO moglo wplyna¢ na wyniki koncowe [55,56].
Niewatpliwie wyniki badan zmieniajg si¢ wraz ze zmianami w standardzie leczenia
przeciwzakrzepowego oraz przeciwptytkowego, w tym przez wprowadzenie inhibitoréw
P2Y12: klopidogrel oraz preferowane presugrel, tikagrelor oraz kangrelor, uzycie dozylnych

inhibitorow GP 11b/111a, a takze stosowanie przedszpitalnej farmakoterapii.
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Oproécz tego badacze zwrocili uwage na ograniczenia badan TASTE i TOTAL. Odnotowano
liczng grupe pacjentow, ktorzy byli randomizowani do klasycznej terapii PCI, a nast¢pnie
zostali poddani trombektomii podczas zabiegu, cross-over stanowit az 1-5% [31,33]. Ta
grupa pacjentdéw mogta odnies$¢ korzy$S¢ z zastosowania trombektomii. Przyczyny takiego
postepowania nie byty szczegdtowo opisane, wigc mozna spekulowac o duzym obcigzeniu
skrzepling i no-reflow. Sporng kwestig pozostato czy z rutynowej trombektomii mogliby
skorzysta¢ pacjenci wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Czesto$¢ zdarzen sercowo-
naczyniowych w obu badaniach sugeruje, ze nie wigczono pacjentow wysokiego ryzyka.
W badaniu TASTE nie bylo danych dotyczacych MBG czy rezolucji uniesienia odcinka
ST, ponadto odnotowano mniej zgondéw niz oczekiwano podczas planowania
statystycznego. Chociaz badania TOTAL i TASTE prezentowaty zgodne wyniki to istniaty
istotne réznice w metodologii obu badan (na przyklad randomizacja po angiografii
w badaniu TASTE i przed angiografia w badaniu TOTAL oraz czas od poczatku objawow
do randomizacji, ktéry wynosit <24 h w TASTE trial i <12 h w TOTAL).

W badaniu TOTAL zwrocono uwage W obserwacji odleglej na wyzsze ryzyko udaru
u pacjentow poddanych procedurze trombektomii. Jednak mechanizm powstania udaru
pozostal niewyjasniony. Jezeli glowna przyczyng powstania udaru miatby by¢ sam zabieg
(np. materialem zatorowym oderwany z usuwanej skrzepliny, powietrze dostajace si¢ do
naczyn w czasie procedury), to zmiany w naczyniach mézgowych wystapityby w ciggu 24h
od procedury. W badaniu natomiast odnotowano staly wzrost liczby udaréw miedzy 30,
a 180 dniem od zabiegu. Nie mozna wykluczy¢ przypadkowego btedu, zwlaszcza gdy
wezmiemy pod uwage malg liczbe zdarzen (33 pacjentow, na 5033 poddanych procedurze).
Ponadto, nalezy tez pamigtaé, ze w badaniu TOTAL nie osiggni¢to wystarczajacej mocy
statystycznej do oceny roznicy migdzy grupami w czgstosci wystgpowania udaru mozgu.
Z kolei w badaniu TASTE nie raportowano 0sobno czestosci udaru mozgu, a jedynie
ztozony punkt koncowy: udar tacznie z TIA. Ponadto nie analizowano czasu wystapienia
powiktan neurologicznych od momentu wykonania trombektomii, co dodatkowo
ograniczato wnioskowanie.

Duze réznice w metodologii utrudniaja bezposrednie poréwnania migdzy soba
poszczegolnych badan i tym samym przedstawienie spojnych wynikéw w metaanalizach.
Wiele badan nie raportowato wzrostu czestosci udaru mozgu, co moze sugerowac brak
wplywu trombektomii na wystgpowanie tego powiktania. Ta hipoteza znajduje uzasadnienie
w najnowszych badaniach, pokazujac, ze wiele udaréw wystapito > 30 dni po PCI. Pdzne

powiktania moga wskazywac na czynniki niezwiazane z trombektomig, jak nieoptymalna
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terapia farmakologiczna przeciwptytkowa 1 przeciwzakrzepowa, czy wspolistniejace

choroby jak na przyktad migotanie przedsionkow.

Perspektywy na przyszios¢

Przyszto$¢ trombektomii i jej miejsce w kardiologii inwazyjnej obecnie pozostajg niepewne
ze wzgledu na wiele kontrowersyjnych faktoéw oméwionych powyzej. Na dalsze optymalne

wykorzystanie metody trombektomii w praktyce klinicznej mogg mie¢ wptyw:

1. przeprowadzenie dokladnie zaplanowanego, duzego randomizowanego badania
klinicznego obejmujacego grupe pacjentow ze spodziewanymi korzys$ciami, ze Scisle
okreslonymi kryteriami wtaczenia/wykluczenia, standaryzacja leczenia przeciw
ptytkowego 1 przeciwzakrzepowego przed i po zabiegu. Jak réwniez prawidtowym
wykorzystaniem procedur trombektomii oraz dlugoterminowg obserwacje¢
pacjentow w celu wykazania korzysci klinicznych lub grupy pacjentéw, dla ktorych
trombektomia bytaby dedykowang metoda leczenia.

2. Konieczne prowadzenie duzych rejestrow typu ,all comers” obejmujacych
pacjentéw z zawatem STEMI/NSTEMI z potwierdzong w angiografii skrzepling,

u ktorych decyzja doswiadczonego operatora zastosowano trombektomie — analiza
pozwoli na ustalenie predyktorow korzystnego rokowania po zabiegu.

3. Okreslenie wplywu trombektomii na czg¢sto$¢ udaru mozgu po PCI przy pelnej
optymalizacji leczeniu po zabiegu.

4. Udoskonalenie urzadzen do trombektomii, poprawa profilu bezpieczenstwa, dobor
najlepszego typu urzadzenia do sytuacji klinicznej i obrazu angiograficznego, ocena
morfologii zmiany wielkoS$ci skrzepliny 1 anatomii tetnicy.

5. Doswiadczenie operatorow i optymalna metoda wykonania zabiegu np.: ciaglte
negatywne ci$nienie, wolne przemieszczanie do przodu, odpowiednia sita ssaca —
pozadane duze objetosci strzykawki, oczyszczenie catego systemu poprzez
odessanie krwi ze Swiatta cewnika.

6. Wykorzystanie trombektomow jako narzedzia diagnostycznego np. podawanie
kontrastu na obwod naczynia, jako cewnika infuzyjnego celem podania lekow
dowiencowo na obwdd naczynia, kontrola obecnosci dyssekcji naczynia

wiencowego oraz droznosci dystalnych czgsci naczynia 1 ocena mikrokrazenia.
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7. Zastosowania w interwencjach poza wiencowych jak np. leczenie udaru
niedokrwiennego mozgu, leczenie obwodowych embolizacji lub zatorowosci

phucne;.

Podsumowujac, pomimo kontrowersyjnych danych z badan dotyczacych skuteczno$ci
i bezpieczenstwa trombektomii podczas pierwotnej PCl oraz majgc na uwadze wyniki badan
moéwiace 0 braku korzysci klinicznych z rutynowego stosowania trombektomii w STEMI,
procedura ta nadal pozostaje uzytecznym narz¢dziem dla kardiologa interwencyjnego
w wybranych sytuacjach klinicznych. Uzycie w okreslonych przypadkach i sytuacjach
Klinicznych zamiast rutynowego stosowania wydaje si¢ wlasciwym postgpowaniem
w $wietle aktualnych danych. Trombektomy nadal sa na wyposazeniu kazdej nowoczesnej
pracowni hemodynamiki. Ciggly rozw6j technologii pozwala mie¢ nadziej¢ na coraz lepsze
skuteczne i bezpieczne cewniki. Wydaje si¢, ze wiedza i doswiadczenie operatora oOraz
prawidlowa technika wykonania zabiegu majg kluczowe znaczenie przy uzyciu

trombektomu.

2. HIPOTEZA BADAWCZA | CELE BADANIA

Hipoteza badawcza niniejszego badania zaklada, Ze istnieja czynniki
(demograficzne, ryzyka choroby wiencowej, angiograficzne, echokardiograficzne,
elektrokardiograficzne), ktorych identyfikacja pozwala na skuteczne wyselekcjonowanie
grup pacjentéw, ktorzy odnosza najwicksza korzysé po zabiegu pierwotnej PCI w zawale
serca STEMI z uzyciem manualnej trombektomii aspiracyjnej przed bezposrednim
stentowaniem. Hipoteza badania zaklada rowniez wystgpienie réznic w wynikach
klinicznych w zaleznosci od zastosowania predylatacji przed PCI z trombektomig.

Cele badania:

1. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa manualnej trombektomii aspiracyjnej
poprzedzonej predylatacja w pordwnaniu do trombektomii bez predylatacji.
2. Ocena skutecznosci i1 bezpieczenstwa manualnej trombektomii aspiracyjnej

w zaleznosci od wyj$ciowych parametrow angiograficznych IRA.
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3. Wyselekcjonowanie podgrup chorych odnoszacych najwigksza korzysé
z zastosowania trombektomii przy jednoczesnym zachowaniu bezpieczenstwa

zabiegu.

3. MATERIAL Il METODYKA

Grupe badang stanowito 100 pacjentéw z zawalem serca STEMI, leczonych pierwotng
PCI, u ktorych wykonano trombektomi¢ aspiracyjng z predylatacja lub bez predylatacji
cewnikiem balonowym, a nast¢pnie implantowano do tetnicy wiencowej stent. Opisywane
W niniejszej pracy dane i wyniki sg subanaliza badania PIHRATE opublikowanego
w American Heart Journal w roku 2010, gdzie przedstawiono szczegotowo zatozenia,
punkty koncowe i wyniki badania [37].

Badanie PIHRATE uzyskalo zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Jagiellonskim w Krakowie oraz zostalo zarejestrowane w ClinicalTrials.gov (NCT
00377650) [37]. Wszyscy pacjenci wiaczeni do badania podpisali swiadome zgody na udziat
w badaniu. Badanie przeprowadzono zgodnie z Zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej ICH-
GCP, Deklaracja Helsinska, protokotem badania, oraz obowigzujacym prawem.
W okresie od sierpnia 2005 do lipca 2007 do badania wtgczono 196 chorych ze STEMI
w 7 osrodkach w Polsce, 2 we Wloszech 1 1 na Wegrzech. Do grupy z trombektomia
zrandomizowano 100 pacjentow. W badaniu stosowano manualny trombektom aspiracyjny
DIVER CE firmy Invatec Ltd. o rozmiarze 6F z 30 ml strzykawka do aspiracji w zestawie.
Procedury zabiegowe (pierwotna PCl w STEMI) przeprowadzali doswiadczeni operatorzy

kardiologii inwazyjnej w kazdym z biorgcych udzial w badaniu osrodkow.

Lista osrodkow 1 badaczy:
Dariusz Dudek (Glowny Badacz)
Waldemar Mielecki (Koordynator Krakow)
Adam Witkowski (Koordynator Warszawa)

Mariusz Gasior (Koordynator Zabrze)
Andrzej Ochata (Koordynator Katowice)
Francesco Burzotta (Koordynator Rzym)
Ivan Horvath (Koordynator Pecs)
Paolo Rubartelli (Koordynator Genova)
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Komitet sterujacy: Michat Tendera
Witold Ruzytto
Lech Polonski
Jacek S. Dubiel

Janusz Drzewiecki

Osrodki: Zaktad Hemodynamiki i Angiokardiografii IK CMUJ
Krakéw, ul. Kopernika 17

Instytut Kardiologii im. Prymasa Tysigclecia Stefana Kardynata
Wyszynskiego

04-628 Warszawa, ul. Alpejska 42

Gornoslaskie Centrum Medyczne.

Katowice Ochojec, ul. Ziotowa 45/47.

Slaskie Centrum Choréb Serca
Zabrze, ul. Szpitalna 2

Institute of Cardiology, Catholic University, Rome, Italy

Heart Institute, Medical School of University Pecs, Hungary

Cardiology Department Hospital Villascassi Genova - Italy

3.1. Kryteria wilgczenia

o Swiezy zawal migénia sercowego STEMI (b6l zawatlowy powyzej 30 minut,
uniesienie odcinka ST w EKG powyzej 2 mm, w co najmniej dwoch sgsiadujacych
odprowadzeniach lub powyzej 3 mm w jednym odprowadzeniu)

e TIMIOlub 1 w wyj$ciowej angiografii w IRA

e Srednica naczynia >2,5 mm
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Wykonana trombektomia zgodnie z protokotem badania

3.2 Kryteria wylgczenia

e Przebyty zawat serca
e PCli/lub CABG w wywiadzie
e  Wstrzas kardiogenny

e Leczenie fibrynolityczne

3.3 Punkty koncowe

Skutecznos¢

1)

2)
3)
4)
5)

6)

7)

8)

Rezolucja odcinka ST > 70% w 60 minucie po PCI — pierwszorzgdowy punkt
koncowy badania PIHRATE

Rezolucja odcinka ST > 70% bezposrednio po PCI
Odsetek bezposredniego stentowania

Przeptyw TIMI 3 po PCI

MGB 3 po PCI

ZYozony punkt koncowy: Rezolucja odcinka ST > 70% bezposrednio po PCI + MGB
3 po PCI

Ztozony punkt koncowy: TIMI Flow 3 + MBG 3 po PCI

Dodatkowo ocenili§my nieanalizowany w badaniu PIHRATE zloZzone punkty

koncowe:
MBG 3 po PCI + STR > 70% bezposrednio po PCI,

TIMI Flow 3 + MBG 3 po PCI + STR > 70% bezposrednio po PCI,
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Bezpieczenstwo

Powiktania angiograficzne:

-dystalna embolizacja

-przejsciowy no-reflow lub slow-flow

-naptyw finalny w skali TIMI < 3

-bail-out GP lIb/Illa lub nitroprusydek/adenozyna
-konicowy thrombus grade >1

-obecnos¢ dysekeji

-nagte zamknigcie naczynia

3.4 Analizowane podgrupy i oceniane parametry

W ramach niniejszej subanalizy badania PIHRATE przeanalizowano skuteczno$¢

1 bezpieczenstwo zastosowania trombektomii w nastepujacych podgrupach chorych

zrandomizowanych do wykonania trombektomii:

Wydolnos¢ krazenia oceniana za pomoca skali Killipa- Kimballa przy przyjeciu do
pracowni hemodynamiki (Killip- Kimball 1 vs. 2+3)

Cukrzyca w wywiadzie

Tetnica dozawatowe (LAD vs Cx vs RCA)
Obecno$¢ choroby wielonaczyniowej

Czas od poczatku bolu do PCI

Ple¢

Wiek
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e Parametry angiograficzne IRA:
- wymiar referencyjny naczynia
- segment naczynia

- obecnos¢ i wielkos¢ skrzepliny w skali TIMI thrombus grade

Glowna czgécig analizy niniejszej pracy doktorskiej jest pordwnanie wszystkich punktow
koncowych w dwodch grupach pacjentow: trombektomii poprzedzonej predylatacja

cewnikiem balonowym oraz trombektomii z bezposrednim stentowaniem.

3.5 Analiza angiograficzna i elektrokardiograficzna

U kazdego pacjenta wykonano przed zabiegiem 12-odprowadzeniowe EKG. Badanie
powtorzono bezposrednio i 60 minut po PCI. Rezolucje odcinka ST oceniano zgodnie
z poprzednio zaproponowanym schematem [57]. Wysoko$¢ uniesienia odcinka ST mierzono
20 milisekund od punktu J w 12-odprowadzeniowym EKG. Uniesienie odcinka ST
porownywan0 migdzy zapisem wyjsciowym, bezposrednio po i 60 minut po PCI.

Wszystkie angiografie zostaly ocenione przez niezalezne laboratorium (Krakow
Cardiovascular Research Institute, Polska). Ocenie poddano dane angiograficzne takie jak:
lokalizacja IRA, obecno$¢ choroby wielonaczyniowej, naptyw w IRA wedtug TIMI. Oceny
dokonywano zgodnie z opisywanymi wczesniej kryteriami. Przeptyw w IRA oceniano

w oparciu o skale TIMI przyjmujac odpowiednio za:

e TIMI O - brak przeptywu kontrastu ponizej miejsca okluz;ji

e TIMI 1 - istotne zwolnienie naptywu kontrastu do naczynia, kontrast nie osigga

obwodowych odcinkow naczynia

e TIMI 2 — zwolnienie naptywu kontrastu do naczynia, naptyw jest wolniejszy od

naptywu w naczyniu referencyjnym, a czas osiagni¢cia przez kontrast
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obwodowych odcinkéw naczynia wystarcza na wyptukanie si¢ kontrastu

z naczyn referencyjnych

e TIMI 3 - pelny przeptyw w zakresie IRA, predkos¢ naptywu kontrastu jest taka

sama jak w naczyniu referencyjnym.

Réznice w dlugosci tetnic wiencowych sprawiaja, ze przeptyw w LAD w poréwnaniu do
przeplywu w galezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej (Cx) jest pozornie wolniejszy,
poniewaz to pierwsze naczynie jest na ogét dluzsze. Biorac pod uwage powyzsze
ograniczenie, w 1996 roku Gibson i wsp. zaproponowali zmodyfikowany sposob
angiograficznej oceny przeptywu przez tetnice wiencowe, czyli TFC [58]. Polega on na
okresleniu liczby klatek filmu potrzebnych do sfilmowania przeptywu kontrast na poczatku
danej tetnicy wiencowej do arbitralnie ustalonego punktu znajdujacego si¢ w dystalnej
czescei tego naczynia lub jego odgalezienia. Liczenie klatek jest automatyczne. Mozliwe jest
takze liczenie klatek przy wykorzystaniu cyfrowego zapisu obrazu. Jako pierwsza bierze si¢
pod uwagge klatke, na ktorej widoczny jest moment wejscia kontrastu do tetnicy, przy czym
musza by¢ spelnione nastgpujace warunki: kolumna kontrastu pokrywa calg szeroko$c
poczatku tetnicy, kontrast optywa obie granice zarysu tetnic, ruch kontrastu musi zachodzi¢
w kierunku dystalnej czesci naczynia. Za ostatnig liczong klatke uznaje sig¢ te, na ktorej widac
moment osiggni¢cia przez kontrast przyjetego punktu odniesienia. Nie jest tu konieczne
catkowite zakontrastowanie tego odcinka. Jak wspomniano, istniejg roznice w dtugos$ci
poszczegbdlnych tetnic wiencowych, warunkujace droge, jaka pokonuje kontrast do
dystalnego punktu odniesienia. Z tego powodu liczba klatek potrzebnych dla
zarejestrowania przeplywu kontrastu przez tetnice bedzie najwigksza dla naczynia
najdtuzszego. Aby wyeliminowa¢ wptyw tych rdznic, Gibson i wsp. zaproponowali
skorygowanie pomiaru corrected TIMI frame count (cTFC) dzielac liczbe klatek (TFC)

przez 1,7 [58]. Wspotczynnik ten byt stosunkiem nieskorygowanego TFC dla LAD do
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usrednionych wartosci TFC uzyskanych dla pozostatych naczyn — Cx oraz prawej tetnicy
wiencowej (RCA). Uzywajac specjalnego modelu matematycznego, autorzy ci okreslili
takze odpowiednie wspotczynniki korygujace TFC, ktére wynosza: dla LAD/Cx — 1,6,
a dla LAD/RCA — 1,5. Natomiast w celu okreslenia CTFC w pomostach zylnych
zaproponowano, aby liczbe klatek dzieli¢ przez 1,6 [59].

Oceng perfuzji mikrokrazenia przeprowadzono za pomoca skali MBG wedtug kryteriow
opisanych przez van't Hof i wsp [56].

MBG 0 — brak przeptywu czyli brak uzyskania reperfuzji migsnia sercowego. Nie pojawia
si¢ charakterystyczne zaczernienie (blush) w obszarze zaopatrywanym przez dang tg¢tnice

wiencowa.

Stopien 0 — brak wysycenia mig$nia sercowego przez kontrast angiograficzny (czyli
niecobecnos¢ tzw. blush — zaczernienia, zmatowienia obrazu), w obszarze zaopatrywanym

przez dang t¢tnice wiencowag — brak reperfuzji

Stopien 1 — najnizsze wysycenie mig¢$nia sercowego kontrastem — minimalne zmatowienie

obrazu

Stopien 2 — umiarkowane zmatowienie, mniejsze niz w obszarze referencyjnym

zaopatrywanym przez kontralateralne lub ipsilateralne naczynie nieodpowiadajace za zawat

Stopien 3 — prawidlowa perfuzja — wysycenie migsnia sercowego kontrastem —

zmatowienie obrazu porownywalne z obszarami referencyjnymi

Stosowano standardowe projekcje umozliwiajace ocen¢ kontrastowania miokardium
w zakresie IRA. Dla lewej tetnicy wiencowej byto to LAO 50/ CRAN 201 LAO 30/ CAUD
20, a dla prawej tetnicy wiencowej RAO 40. Okres filmowania byl zawsze dluzszy niz trzy
cykle pracy serca liczone od chwili wypetnienia tetnicy kontrastem i zaprzestania podawania
kontrastu. Nagrania byty wykonywane bez powigkszenia (SID 23 cm) z predkoscia 30 klatek

na sekundg.
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Do oceny perfuzji mig$nia sercowego wykorzystano rowniez 4-stopniowg skalg TIMI
myocardial perfusion grade (TMPG). Ocena stopnia faktycznej perfuzji migénia serca jest
szczegolnie istotna u chorych, u ktorych doszto do catkowitego ustania krazenia w t¢tnicach

doprowadzajacych krew do serca, czyli w przypadkach klasyfikacji w skali TIMI 0.

TMPG 0 — Zmatowienie obrazu (wyglad ,,matowego szkla) w obszarze unaczynionym
przez tetnice odpowiedzialng za zawal serca jest minimalne lub nie wystepuje wcale.

Kontrast nie wnika do mikrokrazenia - brak perfuzji na poziomie tkankowym.

TMPG 1 — Zmatowienie obrazu lub zakontrastowanie mig¢$nia sercowego w obszarze
zaopatrzenia odpowiedzialnej tetnicy utrzymuje si¢ przez okoto 30 s (do nastgpnego
wstrzyknigcia). Kontrast powoli wnika, lecz prawie nie odptywa z mikrokrazenia.

Znaczne upos$ledzenie mikrokrazenia.

TMPG 2 — Zmatowienie obrazu lub zakontrastowanie mig¢snia sercowego w obszarze
unaczynienia odpowiedzialnej tetnicy utrzymuje si¢ albo nieco tylko zmniejsza swe
nasilenie w czasie powyzej 3 cykli serca, liczonych w fazie wymywania kontrastu.

Umiarkowanie upos$ledzony naptyw i odptyw z mikrokrazenia.

TMPG 3 — Zmatowienie obrazu lub zakontrastowanie mig$nia sercowego w obszarze
unaczynienia odpowiedzialnej tetnicy podobne jak w pozostatych obszarach mig$nia.
Zmatowienie wyraznie ustgpuje po 3 cyklach serca badz utrzymuje si¢ po tym czasie tylko

w nieznacznym stopniu. Prawidlowy naptyw i odptyw z mikrokrazenia.

Dokonano analizy obecnosci skrzepliny w IRA w badaniu angiograficznym stosujac skale

TIMI thombus grade zgodnie z definicja:

TIMI thrombus grade 0

Brak angiograficznych cech obecnosci skrzepliny.
TIMI thrombus grade 1

Przejasnienie, mozliwa obecno$¢ skrzepliny. Angiografia wykazuje cechy takie jak

zmniejszona gesto$¢ kontrastu, zamglenie, nieregularny kontur zmiany lub gtadki wypuktly
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»menisk” w miejscu calkowitej okluzji sugeruje obecno$¢, ale nie potwierdza obecnos$ci

skrzepliny.

TIMI thrombus grade 2
Obecna skrzeplina - maly rozmiar: okreslona skrzeplina o wymiarach: mniejsza lub réwna

1/2 $rednicy naczynia.

TIMI thrombus grade 3
Obecna skrzeplina - umiarkowana wielkos$¢: okreslona skrzeplina, ale o najwigkszym

wymiarze liniowym wigksza niz 1/2, ale mniejsza niz 2 $rednice naczynia.

TIMI thrombus grade 4
Obecnos¢ skrzepliny - duzy rozmiar: jak w stopniu 3, ale o najwickszym wymiarze

wigkszym lub rownym 2 srednicom naczynia.

TIMI thrombus grade 5
Niedawna calkowita niedrozno$¢ moze wigzac si¢ z pewng kolateralizacjg, ale zwykle nie
wigze si¢ z obszerng kolateralizacja, ma zwykle ksztalt ,,dzioba” i mglista krawedz lub

wyrazny skrzep.

TIMI thrombus grade 6
Przewlekta catkowita okluzja, zwykle obejmujaca rozlegly kolateralizacje, ma tendencj¢ do
wyraznego, tepego odcigcia / krawedzi 1 na ogot zakrzep narasta proksymalnie i sigga do

najblizszej proksymalnej gat¢zi bocznej.
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3.6 Schemat badania

STEMI <6 godzin

koronarografia

TIMI 0, 1

Trombektomia + stent
N=100

Analiza parametréw angiograficznych (cTFC, TIMI,
MBG), EKG oraz anatomii tetnicy dozawatowejw
podgrupach chorych

4. METODYKA STATYSTYCZNA

Dane w niniejszym badaniu byty analizowane z zastosowaniem standardowych metody
statystycznych. Zmienne kategoryzowane porownywano uzywajac testu chi? lub
ewentualnie doktadnego testu Fishera lub z poprawka Yates’a w przypadku liczebno$ci
ponizej 10. Dane te przedstawiano w postaci odsetka chorych (%) oraz liczbach
bezwzglednych w badanych grupach. Zmienne ciagle przedstawiano jako S$rednig
arytmetyczng +/- jedno odchylenie standardowe. Dla poréwnania tych zmiennych uzywano
testu t-Studenta lub dwustronnego testu U Mann-Whitney’a (w zalezno$ci od obecnosci lub
braku rozktadu normalnego zmiennej cigglej, ktéra potwierdzano testem Kolmogorova-

Smirnova). Stosowano testy dwustronne.
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Pojedyncze i ztozone angiograficzne i elektrokardiograficzne punkty koncowe opisane
w metodyce zostaty skorygowane za pomocag analizy regresji logistycznej uwzgledniajac
czynniki, ktore w analizie jednoczynnikowej uzyskaty wartosci p < 0,1 i zostaty wigczone
do modelu predykcyjnego. Modele regresji dla kazdego punktu koncowego zostaty

przedstawione w postaci zidentyfikowanych niezaleznych czynnikéw prognostycznych.

Istotnos¢ statystyczng zdefiniowano jako wartos¢ p < 0,05. Wszystkie obliczenia
statystyczne wykonano uzywajac pakietu statystycznego STATISCTICA 12 (Statsoft Inc.,
Tulsa, OK., USA).

Wielkos$¢ proby badawczej badania PIHATE stanowigcej baz¢ do tej subanalizy,
zostata wyliczona w celu wykazania r6znicy w pierwotnym punkcie koncowym (STR > 70%
60 minut po pierwotnej PCI), zaktadajac, ze pacjenci z grupy trombektomii osiggng STR >

70% w 65% przypadkow, w grupie kontrolnej 40%. Moc testu ustalono na poziomie 80%.
yp

5. WYNIKI

Do niniejszej analizy wiaczono 100 pacjentow ze $wiezym zawatem mig$nia sercowego
STEMI spetniajacych wszystkie kryteria wiaczenia i nie spetniajacych zadnego z kryteriow
wylaczenia, ktorych zrekrutowano do badania PIHRATE po podpisaniu $wiadomej zgody
na udzial w badaniu w okresie od sierpnia 2005 do czerwca 2007 roku. Pacjenci zostali

zrandomizowani do grupy trombektomia z nastgpowym stentowaniem.

5.1 Grupa badana. Charakterystyka demograficzna i kliniczna

Populacj¢ badang stanowili pacjenci wlaczeni do badania PIHRATE. Zostali podzieleni na
2 grupy: trombektomia z bezposrednim stentowaniem IRA (n=76) oraz predylatacja
cewnikiem balonowy z trombektomig i stentowaniem IRA (n=24). Pacjenci, u ktérych
wykonano trombektomi¢ aspiracyjng z predylatacjg byli starsi w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, zaobserwowano rowniez trend do wigkszej czestosci wyStgpowania
hipercholesterolemii w grupie bez predylatacji. Pacjenci z obu badanych grup nie roznili si¢

pod wzgledem pozostatych parametréw klinicznych (Tabela 1).
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Tabela 1. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow po PCI z trombektomig w zalezno$ci od

zastosowania predylatacji

Trombektomia z predylatacja | Trombektomia P
(n = 24) (n=76)

Wiek (lata) 64,8+9,1 59,9+10,5 0,04
Ple¢ meska 18 (75%) 62 (81,6%) 0,5
[BMI (kg/m?) 26,6+3,1 27,9439 0,1
Cis$nieni skurczowe przy 123,6+33,3 134,3+23,7 0,1
przyjeciu (mmHg)
Cis$nieni rozkurczowe przy 79,2+13,4 82,4+14,4 0,5
przyjeciu (mmHg)
Akcja serca przy przyjeciu 77,6£15,3 77,8+£17,5 0,6
(minute™)
Choroba wienhcowa w 3 (12,5%) 10 (13,2%) 0,9
wywiadzie
Przebyty zawat migénia 1 (4,2%) 1(1,3%) 0,4
SErcowego
Choroba wienhcowa w 8 (34,8%) 25 (32,9%) 0,9
Wwywiadzie rodzinnym
Cukrzyca 4 (16,7%) 9 (11,8%) 0,5
[Nadci$nienie 13 (54,2%) 45 (59,2%) 0,7
[Hyperlipidemia 6 (26,1%) 36 (48,7%) 0,06
Aktywny nikotynizm 15 (62,5%) 47 (61,8%) 0,9
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Klasyfikacja Killipa-
Kimballa przy przyjeciu

1 21 (87,5%) 62 (81,6%) 0,7
2 3 (12,5%) 12 (15,8%) 0,7
3 0 (0%) 2 (2,6%) 0,7

Tetnica dozawatowa
RCA| 14 (58,3%) 36 (47,4%) 0,4
LAD 9 (37,5%) 30 (39,5%) 0,4
Cx 1 (4,2%) 10 (13,2%) 0,4

5.2 Analiza kliniczna

A) Omoéwienie wynikéw dla calej grupy pacjentéw poddanych trombektomii w trakcie
PCI

Ponizsza analiza dotyczy pacjentow poddanych trombektomii zarowno z predylatacja jak
I bez (n=100). Nie wykazano zadnych réznic w zakresie wynikow klinicznych migdzy
pacjentami z czasem powyzej i ponizej 3 godzin od pierwszego kontaktu z opieka medyczna,
do inflacji balonu (Tabela 2). Wsrdd pacjentéw z cukrzyca wykazano mniejszg rezolucje
odcinka ST bezposrednio i 60 minut po zabiegu (Tabela 3). Ponadto przeplyw wiencowy
TIMI 3 po zabiegu odnotowano czgsciej w grupie bez cukrzycy (90,7% vs 69,2%;
p = 0,049) (Tabela 3).

W obrebie podgrup zdefiniowanych ze wzgledu na wiek wykazano, ze TIMI 3 flow
po zabiegu wystepowalo istotnie czeSciej u miodszych pacjentéw (< 70 roku zycia).
Podobnie MGB 3 i ztozony punkt TIMI3+MBG3 odnotowano istotnie czesciej w populacji
< 70 roku zycia. Przejsciowy zespot no-reflow (6,4% vs 22,7%; p = 0,04) oraz zgon (1,3%
vs 13,6%; p = 0,03) wystapity czesciej w starszej populacji (Tabela 4). U pacjentéw po PCI

z trombektomig gatezi mie¢dzykomorowej przedniej jako IRA rzadziej wystgpowala
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rezolucja odcinka ST > 70% bezposrednio po zabiegu (odpowiednio: Cx vs LAD vs RCA:
55,6% vs 17,6% vs 56,8%; p = 0,01), jednak dla tej tetnicy obserwowano trend w Kierunku
najwickszego odsetka pelnej rezolucji uniesienia odcinak ST w 60 minucie po zabiegu
(p = 0,06) (Tabela 5). Adenozyne istotnie cze$ciej podawano w przypadku trombektomii
gatezi okalajacej, podobnie najwickszy odsetek przeptywu TIMI 3 po zabiegu obserwowano
dla tego naczynia (Tabela 5). Pacjenci z zastojem w krazeniu ptucnym lub z obrz¢kiem phuc
istotnie rzadziej uzyskiwali MBG 3 po zabiegu. Podobnie ztozone punkty koncowe
(MBG3+STR > 70%, TIMI3+MBG3, TIMI3+MBG3+STR > 70%) wystepowaly czesciej
w populacji pacjentow ocenionych przy przyjeciu jako stopien I Klasyfikacji Killipa-
Kimballa. Réwniez przeplyw wiencowy po zabiegu byt istotnie lepszy w tej populacji
pacjentow. Wiekszy odsetek zgonow (Killip-Kimball 11 + 111 vs I: 1,2% vs 17,6%; p = 0,01)
oraz trend dla czgstszego zespotu no-reflow (Killip-Kimball 11 + 111 vs I: 7,2% vs 23,5%; p
= 0,06) odnotowano w populacji pacjentow przyjetych w wyjsciowo gorszym stanie
Klinicznym (Tabela 6). Wyniki kliniczne nie roznity si¢ w zalezno$ci od obecnos$¢ choroby
wielonaczyniowej (Tabela 7), plci (Tabela 8), segmentu IRA z obecnoscig istotnej zmiany
(Tabela 9). Wérod pacjentow ze $rednicg IRA 2,5-3,5 mm odnotowano wigksza czestos$¢
przeptywu wiencowego TIMI 3 (< 2,5 vs 2,5-3,5 vs > 3,5; 76,5% vs 93,9% vs 75,0%;
p =0,03) (Tabela 10). Ocena skrzepliny w skali thrombus grad (1-4 vs 5) nie miata wptywu
na wyniki Kkliniczne (Tabela 11). Na podstawie analizy wieloczynnikowej (regresja
logistyczna) stwierdzono, ze kategoria thrombus grade 5 jest niezaleznym predyktorem dla
uzyskania po zabiegu przeplywu wiencowego TIMI 3 (HR 2,238 95% CI 1,174-74,841,
p =0,035), a pte¢ meska dla MBG 3 flow po PCI z trombektomig ( HR=2,485 95% CI 0,007-
0,982; p = 0,048). Nie wykazano niezaleznych czynnikéw wptywajacych na STR > 70%
bezposrednio i 60 minut po zabiegu. Nie wykazano rowniez niezaleznych predyktoréw dla
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, ani dla ztozonych punktéw koncowych (MBG3+STR >
70, TIMI3+MBG3, TIMI3+MBG3+STR > 70).
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Tabela 2. Wyniki kliniczne u pacjentow po PCI z trombektomig w poréwnaniu <i>3

godzin od pierwszego kontaktu do inflacji balonu

Ponowne PCI

<3hod >3hod p
pierwszego pierwszego
kontaktu do inflacji | kontaktu do inflacji
balonu (n = 44) balonu (n = 50)

Rezolucja uniesienia ST > 70% w 60 54,5% 56,8% 0,3
minut po PCI
Rezolucja uniesienia ST > 47 4% 40,9% 0,1
70% bezposrednio po PCI
Bezposrednia implantacja stentu 72,7% 78,0% 0,8
MBG 3 po PCI 74,4% 81,8% 01
MGB 3 + Rezolucja uniesienia ST > 50,0% 50,0% 0,1
70% bezposrednio po PCI
TIMI3+MBG3 71,8% 77,3% 0,2
TIMI3+MBG3 + Rezolucja uniesienia 46,7% 50,0% 0.2
ST > 70% bezposrednio po PCI
Dystalna embolizacja 4,5% 4,0% 0.5
Przej$ciowy zespot no-reflow 11,4% 8,0% 0.9
TIMI flow po PCI

0 0,0% 0,0% 0,3

1 0,0% 2,0% 0,3

2 11,6% 8,0% 0,3

3 88,4% 90,0% 0,3
Dyssekcja haczynia 4,5% 4,0% 0.9
Podanie adenozyny 2,3% 4,0% 0.9
Zgon 2,3% 4,0% 0,3
Thrombus grade 5 21,3% 30,0% 0.6
Nawrd6t niedokrwienia 7,0% 0,0% 0.2

9,3% 6,1% 0,7
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Tabela 3. Wyniki kliniczne u pacjentow po PCI z trombektomig w zalezno$ci od

rozpoznanej cukrzycy

Ponowne PCI

Brak cukrzycy Cukrzyca P
(n=87) (n=13)
Rezolucja uniesienia ST > 70% w 60 58,6% 25,0% 0,03
minut po PCI
Rezolucja uniesienia ST > 46,7% 8,3% 0,01
70% bezposrednio po PCI
Bezposrednia implantacja stentu 75,9% 69,2% 0,4
MBG 3 po PCI 75,9% 77,8% 0,6
MGB 3 + Rezolucja uniesienia ST > 50,0% 25,0% 0,2
70% bezposrednio po PCI
TIMI3+MBG3 + Rezolucja uniesienia 48.4% 25,0% 0.2
ST > 70% bezposrednio po PCI
Dystalna embolizacja 4,6% 1,1% 0.5
Przejsciowy zespot no-reflow 10,3% 1,1% 0.6
TIMI flow po zabiegu
0 1,2% 0,0% 0,049
1 1,2% 0,0% 0,049
2 7,0% 30,8% 0,049
3 90,7% 69,2% 0,049
Dyssekcja naczynia 4,6% 0,0% 0.6
Podanie adenozyny 2,3% 1,1% 03
Zgon 4,6% 0,0% 0,3
Thrombus grade 5 30,9% 9.1% 0.5
Nawrdt niedokrwienia 2,4% 1,1% 0.3
7,7% 8,3% 0,5
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Tabela 4. Wyniki kliniczne u pacjentdow po PCI z trombektomia w zaleznosci od wieku

Ponowne PCI

< 70 roku zycia > 70 roku zycia P
(n=78) (n=22)
Rezolucja uniesienia ST > 70% w 60 55,4% 47,1% 0,4
minut po PCI
Rezolucja uniesienia ST > 42,0% 48,9% 0,5
70% bezposrednio po PCI
Bezposrednia implantacja stentu 78,2% 63,6% 0,2
MBG 3 po PCI 84,1% 47,4% 0,002
MGB 3 + Rezolucja uniesienia ST > 51,7% 28,6% 0,1
70% bezposrednio po PCI
TIMI3+MBG3 81,2% 42,3% 0,01
TIMI3+MBG3 + Rezolucja uniesienia 50,0% 28,6% 0.2
ST > 70% bezposrednio po PCI
Dystalna embolizacja 51% 4,5% 0,6
Przejsciowy zespot no-reflow 6,4% 22,7% 0,04
TIMI flow po PCI
0 0,0% 4,5% 0,02
1 0,0% 4,5% 0,02
2 7,8% 18,2% 0,02
3 92,2% 72,7% 0,02
Dyssekcja naczynia 3.8% 4.5% 06
Podanie adenozyny 3.8% 0,0% 0.5
Zgon 1,3% 13,6% 0,03
Thrombus grade 5 25,0% 36,8% 0.9
Nawrdét niedokrwienia 2,6% 5,0% 0.5
5,2% 15,8% 0,1
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Tabela 5. Wyniki kliniczne u pacjentow po PCI z trombektomig w zaleznosci od tetnicy

dozawatowej
Cx LAD RCA P
(n=11) | (n=39) | (n=50)

Rezolucja uniesienia ST > 70% w 60 minut po PCI 30,0% 62,5% 37,5% 0,06
Rezolucja uniesienia ST > 70% bezposrednio po PCI 55,6% 17,6% 56,8% 0,01
Bezposrednia implantacja stentu 90,9% 76,9% 70,0% 0,3
MBG 3 po PCI 70,0% 66,7% 84,4% 0,2
MGB 3 + Rezolucja uniesienia ST > 55,6% 37,7% 52,8% 0,4
70% bezposrednio po PCI
TIMI3+MBG3 70,0% 60,6% 82,2% 0,1
TIMI3+MBG3 + Rezolucja uniesienia ST > 55,6% 33,3% 52,8% 03
70% bezposrednio po PCI
Dystalna embolizacja 9.1% 51% 4,0% 1,0
Przejsciowy zespot no-reflow 18,2% 12,8% 6,0% 0.4
TIMI flow po PCI

0 0,0% 2,6% 0,0% 0,04

1 0,0% 2,6% 0,0% 0,04

2 0,0% 20,5% 4,1% 0,04

3 100,0% | 74,4% 95,9% 0,04
Dyssekcja naczynia 0,0% 1.1% 2,0% 03
Podanie adenozyny 18,2% 2,6% 0,0% 0,01
Zgon 0,0% 7,7% 2,0% 0,3
Thrombus grade 5 30,0% 28,6% 28,6% 0,5
Nawrdt niedokrwienia 9,1% 0,0% 4,1% 0.3

9,1% 0,0% 12,2% 0,09

Ponowne PCI
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Tabela 6. Wyniki kliniczne u pacjentow po PCI z trombektomig w zaleznosci od

klasyfikacji Killipa-Kimballa

Ponowne PCI

- Killip-
Killip- )
Kimball 1 | "<Im0al 0
(n=83) (n=17)

Rezolucja uniesienia ST > 70% w 60 minut po PCI 95,7% 41,7% 0.3
Rezolucja uniesienia ST > 70% bezposrednio po PCI 44,6% 231% 0,2
Bezposrednia implantacja stentu 73,5% 82,4% 0,3
MBG 3 po PCI 81,9% 50,0% 0,01
MGB 3 + Rezolucja uniesienia ST > 53,3% 16,7% 0,02
70% bezposrednio po PCI
TIMI3+MBG3 77,8% 50,0% 0,02
TIMI3+MBG3 + Rezolucja uniesienia ST > 51,7% 16,7% 0,02
70% bezposrednio po PCI
Dystalna embolizacja 6,0% 0,0% 0.4
Przej$ciowy zespot no-reflow 7,2% 23,5% 0,06
TIMI flow po PCI

0 0,0% 5,9% 0,02

1 0,0% 5,9% 0,02

2 11,0% 5,9% 0,02

3 89,0% 82,4% 0,02
Dyssekcja haczynia 3,6% 5,9% 0,6
Podanie adenozyny 2,4% 5,9% 0,4
Zgon 1,2% 17,6% 0,01
Thrombus grade 5 217,0% 31,3% 0.6
Nawrot niedokrwienia 3,7% 0,0% 0,6

7,4% 6,7% 0,7
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Tabela 7. Wyniki kliniczne u pacjentéow po PCI z trombektomig w zaleznosci od obecnosci

choroby wielonaczyniowej

Ponowne PCI

Choroba Choroba
jednonaczyniowa | wielonaczyniowa P
(n=57) (n=43)
Rezolucja uniesienia ST > 70% w 60 minut po 54,2% 52,9% 0,5
PCI
Rezolucja uniesienia ST > 70% bezposrednio 47,1% 33.,3% 0,1
po PCI
Bezposrednia implantacja stentu 78,9% 69,8% 0,2
MBG 3 po PCI 76,9% 75,0% 0,5
MGB 3 + Rezolucja uniesienia ST > 52,3% 39,3% 0,2
70% bezposrednio po PCI
TIMI3+MBG3 71,2% 75,0% 0.4
TIMI3+MBG3 + Rezolucja uniesienia ST > 50,0% 39,3% 03
70% bezposrednio po PCI
Dystalna embolizacja 53% 6,3% 0,6
Przejsciowy zespot no-reflow 12,3% 7,0% 03
TIMI flow po PCI
0 1,8% 0,0% 0,2
1 1,8% 0,0% 0,2
2 10,5% 9,5% 0,2
3 86,0% 90,5% 0,2
Dyssekcja haczynia 3,5% 4,7% 0,6
Podanie adenozyny 1,8% 4,7% 0,4
Zgon 3,5% 4,7% 0,6
Thrombus grade 5 21,9% 21.8% 0.6
Nawro6t niedokrwienia 3,6% 2,4% 0,6
3,7% 11,9% 0,2
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Tabela 8. Wyniki kliniczne u pacjentow po PCI z trombektomia w zaleznosci od plci

Ponowne PCI

Kobiety Mezczyzni P
(n=20) (n=80)
Rezolucja uniesienia ST > 70% w 60 minut po PCI 47,4% 55,6% 0,4
II;egzlolucja uniesienia ST > 70% bezposrednio po 35,3% 42,9% 0,4
Bezposrednia implantacja stentu 70,0% 76,3% 0,3
MBG 3 po PCI 64,7% 78,9% 0,2
MGB 3 + Rezolucja uniesienia ST 43,8% 48,2% 05
>70% bezposrednio po PCI
TIMI3+MBG3 64,7% 74,6% 0,3
TIMI3+MBGS3 + Rezolucja uniesienia ST 43,8% 46,4% 0,5
>70% bezposrednio po PCI
Dystalna embolizacja 5,0% 5,0% 0,6
Przej$ciowy zespot no-reflow 20,0% 7,5% 0,1
TIMI flow po PCI
0 5,0% 0,0% 0,2
1 0,0% 1,3% 0,2
2 15,0% 8,9% 0,2
3 80,0% 89,9% 0,2
Dyssekcja naczynia 0,0% 5,0% 0,6
Podanie adenozyny 0,0% 3,8% 0,5
Zgon 10,0% 2,5% 0,2
Thrombus grade 5 31,3% 27,0% 0,5
Nawrét niedokrwienia 5,3% 2,6% 0,5
16,7% 5,1% 0,1




Tabela 9. Wyniki kliniczne u pacjentow po PCI z trombektomia w zaleznos$ci od segmentu

naczynia dozawatowego

Ponowne PCI

Proksymalny | Srodkowy | Dystalny
(=48 | (n=37) | (n=13) | P

Rezolucja uniesienia ST >70% w 60 minut po PCI 62,2% 43.8% 50,0% | 03
Eézlolucja uniesienia ST >70% bezposrednio po 43,9% 35,3% 44.,4% 0,7
Bezposrednia implantacja stentu 76,6% 75,0% 84,6% | 0,8
MBG 3 po PCI 75,6% 68,8% 100% | 0,1
MGB 3 + Rezolucja uniesienia ST 56,3% 37,9% 44.,4% 0,4
>70% bezposrednio po PCI
TIMI3+MBG3 73,2% 65,6% 91,7% | 0,2
TIMI3+MBG3 + Rezolucja uniesienia ST 53,1% 37,9% 444% | 0,5
>70% bezposrednio po PCI
Dystalna embolizacja 4,3% 5,6% 1,1% 1,0
Przejsciowy zespot no-reflow 10,6% 8,3% 7,7% 10
TIMI flow po PCI

0 - - -

1 2,1% 0,0% 0,0% 0,8

2 8,5% 14,3% 7,7% 0,8

3 89,4% 85,7% 923% | 08
Dyssekcja naczynia 8,5% 0.0% 0.0% 02
Podanie adenozyny 4,3% 2,8% 0,0% 08
Zgon 0,0% 8,3% 00% | 01
Thrombus grade 5 31,6% 22,2% 18,2% | 0,4
Nawr6t niedokrwienia 0,0% 51% 1,1% 0.3

2,2% 11,4% 15,4% 0,2
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Tabela 10. Wyniki kliniczne u pacjentéw po PCI z trombektomig w zalezno$ci od wymiaru

naczynia
RVD 1 RVD 2 RVD 3
(<215) (215_315) (2315) p
(n=17) (n=67) (n=16)

Rezolucja uniesienia ST > 70% w 60 minut po 35,7% 55,4% 66,7% 0,3
PCI
Rezolucja uniesienia ST > 70% bezposrednio 40,0% 37,9% 53,8% 0,6
po PCI
Bezposrednia implantacja stentu 82,4% 74,2% 75,0% 0,8
MBG 3 po PCI 91,7% 72,1% 80% 0,4
MGB 3 + Rezolucja uniesienia ST 40,0% 45,1% 63,6% 0,5
>70% bezposrednio po PCI
TIMI3+MBG3 75,0% 72,1% 73,3% 1,0
TIMI3+MBG3 + Rezolucja uniesienia ST 40,0% 45,1% 54,5% 0.9
>70% bezposrednio po PCI
Dystalna embolizacja 11,8% 3,0% 6,3% 05
Przejsciowy zespot no-reflow 5,9% 9,1% 18,8% 0.5
TIMI flow po z PCI

0 0,0% 0,0% 6,3% 0,03

1 0,0% 0,0% 6,3% 0,03

2 23,5% 6,1% 12,5% | 0,03

3 76,5% 93,9% 75,0% | 0,03
Dyssekcja haczynia 5.9% 4,5% 0,0% 08
Podanie adenozyny 0,0% 4,5% 0,0% 05
Zgon 0,0% 4,5% 6,3% 0,6
Thrombus grade 5 14,3% 26,9% 46,2% 0,1
Nawroét niedokrwienia 5,9% 3,1% 0,0% 0.8
Ponowne PCI 6,3% 7,8% 0,0% 0,8
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Tabela 11. Wyniki kliniczne u pacjentéw po PCI z trombektomig w zalezno$ci od
thrombus grade

Thrombus grade 1-4 | Thrombus grade 5
(n =57) (n=22) P

Rezolucja uniesienia ST > 70% w 60 minut po 51,0% 50,0% 1,0
PCI
Rezolucja uniesienia ST > 70% bezposrednio 34,0% 50,0% 0,2
po PCI
Bezposrednia implantacja stentu 82,5% 63,6% 0,1
MBG 3 po PCI 80,4% 61,9% 0,1
MGB 3 + Rezolucja uniesienia ST > 44,2% 43,8% 0,3
70% bezposrednio po PCI
TIMI3+MBG3 74,5% 61,9% 0,4
TIMI3+MBG3 + Rezolucja uniesienia ST > 41,9% 43,8% 0,5
70% bezposrednio po PCI
Dystalna embolizacja 3,5% 13,6% 01
Przejsciowy zespot no-reflow 7,0% 22,7% 0,06
TIMI flow po PCI

0 0,0% 4,5% 0,1

1 0,0% 4,5% 0,1

2 10,5% 13,6% 0,1

3 89,5% 77,3% 0,1
Dyssekcja naczynia 5,3% 0,0% 01
Podanie adenozyny 3,5% 4,5% 0.6
Zgon 5,3% 4,5% 0,7
Nawro6t niedokrwienia 3,6% 5,0% 0,6
Ponowne PCI 5,5% 15,0% 0.2
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B) Omowienie wynikow pacjentéw poddanych trombektomii z predylatacja

W poréwnaniu z sama trombektomia.

Nie zaobserwowano r6zni¢ migdzy grupami w wyjsciowych parametrach angiograficznych
ocenionych w skali TIMI, MBG TMPG, TFC i cTFC (tabela 12-15). Po trombektomii i po
PCI wykazano po zabiegu brak roznic dla skali TIMI (tabela 12), jednak MBG 3 czgsciej
wystepowat po PCI w grupie trombektomii bez predylatacji (52,94% vs 81,69%; p = 0,02)
(tabela 13). Podobny efekt potwierdzono w skali TMPG w ocenie bezposrednio po
trombektomii (0,0% vs 20,69%; p = 0,04) jak i po PCI (0,0% vs 34,09%; p = 0,02) (tabela
14). Moze to by¢ zwigzane z wyjsciowo wiekszym obcigzeniem skrzepling u pacjentéw,
u ktorych zadecydowano o wykonaniu predylatacji przed trombektomia, co potwierdza
wigkszy odsetek skali thrombus grade 5 w tej grupie, cho¢ nie potwierdzono istotnosci
statystycznej (47,06% vs 22,58%; p = 0,3) (tabela 15). Ponadto nie zaobserwowano réznic
migdzy grupami w kolejnych badaniach w zakresie poziomu markeréw martwicy migsnia
sercowego oraz najwyzszego uniesienia odcinka ST w zapisie elektrokardiografczynym
(tabela 16). W zakresie punktow koncowych badania potwierdzono wigkszy odsetek MGB
3 oraz ztozonego punktu TIMI 3 + MBG 3 po PCl w grupie z samg trombektomia
(odpowiednio: 52,9% vs 81,7%; p = 0,01; 52,9% vs 77,5%; p = 0,04) (tabela 18).
Powiktania po zabiegu w tym przejsciowy zespot no-reflow (25% vs 5,3%; p = 0,004)
bail-outowe uzycie inhibitorow GP IIb/Illa (20,1% vs 3,9%; p = 0,007) czesciej
obserwowano w grupie z predylatacjg. Dodatkowo odnotowano trend dla czestszej dyssekcji
typu A i nawrotu niedokrwienia > 24 godzin od PCI w grupie z predylatacja (dla obu: 4,2%
vs 0,0%; p = 0,07). Ponowne PCI, gtownie 24 godziny od wyjSciowego zabiegu (12,5% vs
1,4%; p = 0,02) oraz ponowna rewasuklaryzacja w zakresie naczynia dozawatowego (8,3%
vs 0,0%; p = 0,01) wystapily cze$ciej] w grupie z predylatacja przed trombektomia. Nie
stwierdzono  réznic  migdzy grupami w  zakresie  $miertelnosci  krotko
i dlugoterminowej (tabela 17 i 18).

Reasumujac, w grupie pacjentow leczonych trombektomia z predylatacja
obserwowalismy wigkszy odsetek powiktan. Ponadto brak mozliwo$ci wykonania zabiegu

bez predylatacji skutkowatl gorszym wynikiem klinicznym i angiograficznym.
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Tabela 12. Wyniki w skali TIMI u pacjentéw po PCI z trombektomia w zaleznosci od
zastosowania predylatacji lub samej trombektomii

Count po PCI

Trombektomia z predylatacja Trombektomia P
(n=24) (n=76)
TIMI Flow przed PCI
0 82,6% 86,7% 0,4
1 17,4% 9,3% 0,4
2 0,0% 4,0% 0,4
3 0,0% 0,0% 0,4
TIMI Frame Count 543+ 32,6 50,4 + 28,4 0,8
przed PCI
Corrected TIMI Frame
Count przed PCI 100+ 0,0 98,6 + 8,7 0,4
TIMI Flow po
trombektomii
0 0,0% 0,0% 0,2
1 13,0% 4,0% 0,2
2 43,5% 40,0% 0,2
3 43,5% 46,0% 0,2
TIMI Frame Count po 40,9263 50,4 +28.4 0,4
trombektomii
Corrected TIMI Frame
Count po 50,8 +31,3 42,3 £25,7 0,3
trombektomii
TIMI Flow po PCI
0 4,4% 0,0% 0,1
1 0,0% 1,3% 0,1
2 17,4% 8,0% 0,1
3 78,3% 90,7% 0,1
g'c'\l/” Frame Count po 40,9 +26,3 31,6+ 14,9 04
Corrected TIMI Frame 337+ 19.8 2594131 0.1
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Tabela 13. Wyniki w skali Myocardial Blush Grade u pacjentéw po PCI z trombektomig
w zaleznosci od zastosowania predylatacji

Trombektomia z predylatacja Trombektomia P
(n=24) (n=76)
MBG przed PCI
0 84,2% 79,1% 0,8
1 15,8% 19,4% 0,8
2 0,0% 0,0% 0,8
3 0,0% 1,5% 0,8
MBG po trombektomii
0 30,0% 6,5% 0,1
1 20,0% 10,9% 0,1
2 20,0% 32,6% 0,1
3 30,0% 50,0% 0,1
MBG po PCI
0 29,4% 9,9% 0,02
1 5,9% 0,0% 0,02
2 11,7% 8,5% 0,02
3 52,9% 81,7% 0,02
Tabela 14. Wyniki w skali TIMI myocardial perfusion grade u pacjentéw po PCI
z trombektomia w zalezno$ci od zastosowania predylatacji
Trombektomia z predylatacja Trombektomia P
(n=24) (n=76)
TMPG przed PCI
0 95,8% 96,1% 0,9
1 4,2% 2,6% 0,9
2 0,0% 0,0% 0,9
3 0,0% 1,3% 0,9
TMPG po
trombektomii
0 66,7% 13,8% 0,04
1 0,0% 3,5% 0,04
2 33,3% 62,1% 0,04
3 0,0% 20,7% 0,04
TMPG po PCI
0 25,0% 4,6% 0,02
1 25,0% 11,4% 0,02
2 50,0% 50,0% 0,02
3 0,0% 34,1% 0,02
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Tabela 15. Wyniki w skali thrombus grade u pacjentéow po PCI z trombektomig w zalezno$ci
od zastosowania predylatacji

Trombektomia z predylatacja Trombektomia P
(n=24) (n=76)
Thrombus Grade przed
PCI
0 0,0% 1,6% 0,3
1 23,5% 21,0% 0,3
2 0,0% 11,3% 0,3
3 5,9% 12,9% 0,3
4 23,5% 30,7% 0,3
5 47,1% 22,6% 0,3

Tabela 16. Wyniki badan laboratoryjnych i zmiany 12 odprowadzeniowego EKG
u pacjentéw po PCI z trombektomig w zalezno$ci od zastosowania predylatacji
Trombektomia z predylatacja | Trombektomia P
(n=24) (n=76)

CK przed PCI 309,9 + 297,7 275,77 £ 366.,5 0,4
CK 6 godzin po PCI 3126,9 £ 2550,1 3220,4 +£2379,1 | 0,6
CK 12 godzin po PCI 2598,2 +1935,8 2662,9+ 16516 | 0,5
CK 18 godzin po PCI 2201,1 £1564,7 1956,2 + 1246,7 | 0,8
CK 24 godzin po PCI 14447 + 1091,2 1188,1+ 7849 0,5
CK 48 godzin po PCI 817,6 £ 791,9 466,4 +313,9 0,1
CK MB przed PCI 37,6 +39,6 36,7+ 52,8 0,1
CK MB 6 godzin po PCI 339,1 £259,9 484,1 + 9476 0,7
CK MB 12 godzin po PCI 251,7+171,9 289.1+216,1 | 04
CK MB 18 godzin po PCI 194,5 + 155 318,6 +1137,5 0,7
CK MB 24 godzin po PCI 100,5+115,3 91,6 £ 66,5 0,8
CK MB 48 godzin po PCI 48,6 + 80,8 43,4+ 77,6 0,7
Najwyzsze uniesienie odcinka ST 45421 48429 0.9
przed PCI
NaJW}{zsze uniesienie odcinka ST 16411 24426 0.3
bezposrednio po PCI
Najwyzsze uniesienie odcinka ST 16+ 1.1 14413 03

60 minut po PCI
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Tabela 17. Punkty koncowe u pacjentow po PCI z trombektomig w zaleznosci od

zastosowania predylatacji

uniesienia ST > 70%
bezposrednio po PCI

Trombektomia z predylatacja Trombektomia P

(n=24) (n=76)
Rezolucja uniesienia
ST >70% 60 minut 55,6% 53,1% 0,8
po PCI
Rezolucja uniesienia
ST > 70% 52,6% 38,4% 0,2
bezposrednio po PCI
TIMI Flow 3 po PCI 78,3% 90,8% 0,1
MGB 3 po PCI 52,9% 81,7% 0,01
MGB 3 + Rezolucja 0
uniesienia ST > 70% 33,3% 50,0% 03
bezposredni po PCI
TIMI Flow 3 + MBG 0 0
3 po PCI 52,9% 77,5% 0,04
TIMI Flow 3 + MBG
3 + Rezolucja

33,3% 48,3% 0,3

Tabela 18. Wyniki kliniczne u pacjentow po PCI z trombektomig w zalezno$ci od

zastosowania predylatacji

Trombektomia z predylatacja | Trombektomia P
(n=24) (n=76)

Dyssekcja 1 (4,2%) 3 (3,9%) 0,9
Dyssekcja typu A 1 (4,2%) 0 (0%) 0,07
Dyssekcja typu B 0 (0%) 2 (2,6%) 0,4
Dyssekcja typu C 0 (0%) 1(1,3%) 0,6
Dystalna embolizacja 2 (8,3% 3 (3,9%) 0,4
Przejsciowy zespot no-reflow 6 (25%) 4 (5,3%) 0,004
Bail out GP Ilb/llla 5 (20,1%) 3 (3,9%) 0,007
Adenozyna 1 (4,2%) 2 (2,6%) 0,7
Nawrd6t niedokrwienia po PCI 2 (8,7%) 1(1,4%) 0,07
Nawrdt niedokrwienia <24 0 0
godzin po PCI 1 (4,2%) 1 (1,4%) 0,4
Igl(?\év(r:olt niedokrwienia >24 godzin 1(4,2%) 0 (0,0%) 0,07
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Zawal mig$nia sercowego po PCI 0 (0,0%) 1(1,4%) 0,6
Ponowne PCI 4 (16,7%) 1(1,4%) 0,002
Ponqwqe PCI <24 godzin od 1(4,2%) 0 (0%) 0,07
przyjecia

Ponqwr]e PCI >24 godzin od 3 (12,5%) 1 (1,4%) 0,02
przyjecia

TLR 2 (8,3%) 0 (0,0%) 0,01
Zgon 1 (4,2%) 2 (2,7%) 0,7
Zgon <24 godzin od przyjecia 1 (4,2%) 1 (1,4%) 0,4
Zgon >24 godzin od przyjecia 0 (0,0%) 1(1,4%) 0,6
Zgwgl migsnia sercowego w 6 0 (0,0%) 1(1,4%) 0.6
miesigcznej obserwacji

Zgon w 6 miesiecznej obserwacji 1 (4,2%) 3 (3,9%) 0,9

5.3 Ograniczenia badania

Prezentowana praca posiada szereg ograniczen. Najwazniejszym jest relatywnie mata grupa
badawcza, co zmniejszato mozliwos¢ oceny klinicznych punktéw koncowych. Ponadto
powyzsze badanie jest subanalizg badania randomizowanego PIHRATE, co wprowadza
dodatkowe trudnosci w przetozeniu wnioskow na calg populacj¢ pacjentow ze STEMI
poddawanych trombektomii z lub bez przedylatacji. W wyj$ciowej populacji badania
PIHRATE nie wiaczono wszystkich pacjentow ze STEMI. Wykluczono pacjentdw po
przebytym  wczesniej zawale mig$nia  sercowego, po  wczesniejszym  PCI
| pomostowaniu aortalno-wiencowym, pacjentéw ze wstrzasem kardiogennym i po leczeniu
fibrynoliza przed przyjgciem do pracowni hemodynamiki. Ponadto u 1/3 pacjentow nie byto
angiograficznych dowodow na obecno$¢ skrzepliny w IRA, a 18% pacjentéw nie spetniato
kryteriow elektrokardiograficznych. W trakcie badania uzyto tylko jednego typu
trombektomu, co dodatkowo ogranicza mozliwos¢ ekstrapolacji wynikéw na wszystkie
dostepne aktualnie urzadzenia do trombektomii. Ponadto w trakcie rekrutacji do badania
wprowadzono nowe leki przeciwptytkowe (tikagreolor i prasugrel), co rowniez mogto mie¢

wplyw na wynik punktow koncowych.

5.4 Perspektywy terapii w przyszlosci
Wedhug danych z raportu AISN PTK w roku 2017 trombektomia aspiracyjna byta rzadko
stosowang procedurg [4]. Wykonano ja tylko w 2505 przypadkach STEMI, co odpowiada

5% spadkowi w poréwnaniu z rokiem 2016. Jednakze zaobserwowano znaczny wzrost

stosowania zalecanego przez aktualne wytyczne tikagreloru jako uzupelniajacej
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farmakoterapii, zarowno w przypadku STEMI (przedszpitalnie: 6,4%, wewnatrzszpitalnie:
11,2%) i NSTEMI (przedszpitalnie: 2%, wewnatrzszpitalnie: 9,6%). Natomiast prasugrel
uzyto w zaledwie < 0,5% przypadkow. Zmiana cze¢sto$ci uzycia aspiracyjnej trombektomii

u pacjentow ze STEMI na przestrzeni lat 2010-2018 jest przedstawiona na rycinie 3.

Rycina 3. Procentowy udzial stosowania aspiracyjnej trombektomii w zawale migs$nia

sercowego STEMI na przestrzeni lat 2010-2018 w Polsce

30
25 24
21
20 19
18
16
15
12 12
11
10

10 || “
0

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

u

6. WNIOSKI

Wyniki badania wskazuja, ze istniejg podgrupy pacjentow, ktorzy odnosza wiekszg korzys¢
po zabiegu pierwotnej przezskornej angioplastyki wiencowej w zawale serca z uniesieniem
odcinka ST z uzyciem manualnej trombektomii aspiracyjnej. Wyniki kliniczne pacjentow
leczonych z wykorzystaniem trombekotmii byty korzystniejsze w grupie bez cukrzycy.
Roéwniez w populacji mtodszych pacjentow odnotowano lepszy efekt zabiegu, zaréwno pod

wzgledem parametréw angiograficznych jak i twardych punktow koncowych. No-reflow
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i $miertelnos¢ wystgpowaly rzadziej w mtodszej populacji. Na wyniki zastosowania
trombektomii mial réwniez wplyw stan kliniczny przy przyjeciu do pracowni
hemodynamiki. Lepsze rokowanie mieli pacjenci stabilni hemodynamicznie bez objawow
zastoju w krazeniu ptucnym. Wyniki kliniczne nie réznity si¢ w zalezno$ci od obecnos$ci
choroby wielonaczyniowej, plci, segmentu naczynia dozawatowego z obecnoscig istotnej
zmiany. Jednak przeptyw TIMI 3 po zabiegu obserwowano najczesciej w przypadku
trombektomii w zakresie galezi okalajacej 1 naczynia dozawalowego ze S$rednicg 2,5-
3,5mm. Wykazano, ze kategoria thrombus grade 5 jest niezaleznym predyktorem dla
uzyskania po zabiegu przeptywu wiencowego TIMI 3, a pte¢ meska dla MBG 3 flow po
PCI z trombektomig. Nie wykazano réwniez niezaleznych predyktoréow dla zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, ani dla ztozonych punktow koncowych. Korzystniejszy wynik
angiograficzny zaobserwowano w grupie trombektomii bez predylatacji przed
trombektomig. Powiktania po zabiegu w tym przejsciowy zespot no-reflow i bail-out uzycie
inhibitorow GP IIb/Illa czesciej obserwowano w grupie trombektomii z predylatacja.
Dodatkowo odnotowano trend dla czgstszej dyssekcji typu A i nawrotu niedokrwienia >24
godzin od PCI w tej grupie pacjentow. Ponowna rewaskularyzacja, gtownie w zakresie IRA
wystepowata czesSciej w grupie z predylatacja przed trombektomig. Gorszy efekt
okolozabiegowy i wyniki kliniczne mogg by¢ zwigzane z wyjsciowo wigkszym obcigzeniem
skrzepling u pacjentdow, u ktérych zadecydowano o wykonaniu predylatacji przed
trombektomig. Nie stwierdzono jednak réznic w zalezno$ci od zastosowania predylatacji

w $miertelnos$ci krotko 1 dlugoterminowe;.

Kolejne randomizowane badania kliniczne i ich metaanalizy oceniajace efektywnosé
systemOow protekcji wewnatrznaczyniowej lub trombektomow dla poprawy reperfuzji
migs$nia sercowego nie pokazaty jednoznacznych dowodow wskazujacych na korzys¢ z ich
stosowania. Wigkszo$¢ badan nie wykazala korzysci ze stosowania trombektomii, stad
rutynowe odsysanie skrzepliny przed implantacja stentu do IRA nadal pozostaje
przedmiotem dyskusji. Powyzsze wyniki podtrzymuja dotychczasowy stan wiedzy
sktaniajgc operatorow do wykorzystania trombektomii w wybranych sytuacjach
Klinicznych. Zaplanowanie duzego randomizowanego badania klinicznego, ze Scisle
okreslonymi kryteriami wtaczenia/wylgczenia, standaryzacjg procedur trombektomii,
metodyka doboru uzywanego do zabiegu sprzetu, wypracowanie optymalnej techniki

zabiegu oraz dlugoterminowa obserwacja u optymalnie leczonych pacjentoéw wydaje sie
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konieczne do ustalenia przydatnosci i bezpieczenstwa trombektomii w kardiologii

inwazyjnej.

Ponadto konieczne wydaje si¢ prowadzenie rejestrow tylu ,all-comer”,
obejmujacych pacjentéw, u ktorych operator zadecydowatby o zrobieniu trombektomii.
Tego typu badania obejmujace populacje ,real life” moglyby pozwoli¢ na
wyselekcjonowanie grup pacjentow, u ktorych korzysci beda najwicksze. Dodatkowo mogag
by¢ pomocne w ocenie réznic migdzy poszczegdlnymi systemami, aby dobra¢ trombektom

do danej sytuacji klinicznej i anatomii leczonego naczynia wiencowego.

7. STRESZCZENIE PRACY DOKTORSKIEJ

a) W jezyku polskim

Dystalna embolizacja oraz trudno$ci z przywrdceniem przeptywu na poziomie
mikrokrazenia sg bardzo waznym okotozabiegowym problemem w trakcie przezskornej
angioplastyki wiencowej (PCI) w zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST
(STEMI). Pacjenci, u ktorych doszto do embolizacji mikronaczyn maja gorsze rokowanie.
W celu zapobiegania i leczenia tego powiktania wykonuje si¢ manualng trombektomie
aspiracyjng, ktora umozliwia ewakuacje skrzepliny oraz trombogennego materialu ze

$wiatta naczynia.

Zastosowanie trombektomii aspiracyjnej w Polsce w zawale STEMI maleje z roku
na rok. Jest to najprawdopodobniej wynik wiekszego doswiadczenia operatorow,
dostosowania techniki i bardziej celowanego doboru metody do sytuacji klinicznej, oraz
zmian w rekomendacjach Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z roku 2017.
Aktualnie trombektomia nie jest zalecana rutynowo. Pomimo kontrowersyjnych danych z
badan dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczenstwa trombektomii nadal mozna jg rozwazy¢
podczas leczenia wyselekcjonowanej grupy pacjentéw z obecng skrzepling wykrytg podczas
koronarografii, oraz w leczeniu zespotu no-reflow. Praca doktorska przedstawia analizg grup
pacjentow, ktorzy moga odnies¢ szczegdlng korzy$¢ z zastosowania manualnej
trombektomii  aspiracyjnej w zawale STEMI. Ponadto oceniono skuteczno$¢

1 bezpieczenstwo manualnej trombektomii aspiracyjnej poprzedzonej predylatacja
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w poréwnaniu do trombektomii bez predylatacji oraz opisano wyniki kliniczne w zalezno$ci
od wyjsciowych parametréw angiograficznych tetnicy dozawatowej (IRA).

Grupe badang stanowito 100 pacjentow z zawatem serca STEMI, leczonych pierwotna
PCI, u ktorych wykonano trombektomie¢ aspiracyjng z predylatacja lub bez predylatacji
cewnikiem balonowym, a nast¢pnie implantowano do tetnicy wiencowej stent. Opisywane
w niniejszej pracy doktorskiej dane sg subanalizg jednej z grup randomizacyjnych badania
PIHRATE opublikowanego w American Heart Journal w roku 2010 (ClinicalTrials.gov
NCT 00377650).

Wyniki kliniczne pacjentdow leczonych z wykorzystaniem trombekotmii byly
korzystniejsze w grupie bez cukrzycy. Rowniez w populacji miodszych pacjentow
odnotowano lepszy efekt zabiegu, zarowno pod wzgledem parametrow angiograficznych jak
i twardych punktow koncowych (MGB 3 i zlozony punkt TIMI3+MBG3). No-reflow
i $miertelno$§¢ wystgpowaty rzadziej w mitodszej populacji. Na wyniki zastosowania
trombektomii mial réwniez wplyw stan kliniczny przy przyjeciu do pracowni
hemodynamiki. Lepsze rokowanie mieli pacjenci stabilni hemodynamicznie bez objawow
zastoju w krazeniu plucnym. Wyniki kliniczne nie r6znity si¢ w zalezno$ci od obecnoSci
choroby wielonaczyniowej, ptci i segmentu IRA. Jednak przeptyw TIMI 3 po zabiegu
obserwowano najczesciej w przypadku trombektomii w zakresie galezi okalajacej i IRA ze
$rednica 2,5-3,5mm. Wykazano, ze kategoria thrombus grade 5 jest niezaleznym
predyktorem dla uzyskania po zabiegu przeptywu wiencowego TIMI 3, a pte¢ meska dla
MBG 3 flow po PCI trombektomia. Nie wykazano rowniez niezaleznych predyktorow dla
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny ani dla ztozonych punktow koncowych. Korzystniejszy
wynik angiograficzny zaobserwowano w grupie trombektomii bez predylatacji przed
trombektomig. Powiktania po zabiegu w tym przej$ciowy zespot no-reflow i bail-outowe
uzycie inhibitoréw GP IIb/Illa czgsciej obserwowano w grupie trombektomii z predylatacja.
Dodatkowo odnotowano trend dla cze¢stszej dyssekcji typu A i nawrotu niedokrwienia >24
godzin od PCI w tej grupie pacjentow. Ponowna rewasuklaryzacja, gtownie w zakresie IRA
wystepowata czgsciej w grupie z predylatacja przed trombektomia. Nie stwierdzono jednak
roéznic w zaleznos$ci od uzytej predylatacji w $miertelnosci krotko i dhugoterminoweyj.

Wyniki badania wskazuja, ze istniejg podgrupy pacjentow, ktorzy odnosza wigksza
korzy$§¢ po zabiegu pierwotnej PClI w zawale serca STEMI z uzyciem manualnej
trombektomii aspiracyjnej. Gorszy efekt okotozabiegowy i wyniki kliniczne u pacjentow,
u ktorych zadecydowano o wykonaniu predylatacji przed trombektomia moga by¢ zwigzane

z wyjsciowo wiekszym obcigzeniem skrzepling i tym samym ci¢zszym stanem kliniczny.
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Powyzsze wyniki podtrzymuja dotychczasowy stan wiedzy sktaniajac si¢ do wykorzystania

trombektomii w wybranych sytuacjach klinicznych.

b) W jezyku angielskim

Distal embolization and difficulties in restoring flow at the microcirculation level are
a very important periprocedural problem during percutaneous coronary interention (PCI)
in ST segment elevation myocardial infarction (STEMI). Patients with microvascular
embolisation have a worse prognosis. Manual aspiration thrombectomy might be
performed to prevent and treat this complication. It allows to evacuate thrombogenic
material from the lumen of the vessel.

The use of manual thrombectomy in Poland in STEMI is gradually decreasing as
result of the operators' greater experience, technique adaptation and proper patients
selection as well as changes in the European Cardiac Society recommendations from 2017.
Currently, thrombectomy is not routinely recommended. Despite conflicting results on
efficacy and safety of thrombectomy, it might be still considered in the treatment of
a selected group of patients with thrombus in coronary angiography and in the treatment
of no-reflow phenomenon.

The doctoral dissertation presents an analysis of groups of patients who can
particularly benefit from the use of manual thrombectomy in STEMI. In addition, the
efficacy and safety of manual thrombectomy preceded by balloon predilation as compared
to thrombectomy without predilatation were evaluated. Also clinical results depending on
the initial infarct related artery (IRA) angiographic parameters were presented.

The study group consisted of 100 patients with STEMI treated with primary PCI and
aspiration thrombectomy with or without balloon predilation with stent implantation.
Presented data is a subanalysis of PIHRATE randomized trial published in the American
Heart Journal in 2010 (ClinicalTrials.gov NCT 00377650). The clinical results of patients
treated with thrombectomy were more favorable in the non-diabetic group. Similarly,
better effect of the treatment was observed in population of younger, both in terms of
angiographic parameters and study end points (MGB 3 and a composed end point TIMI3
+ MBG3). No-reflow and mortality were less common in the younger population. General
health status at the admission to the catheterization laboratory also had influence on result
of thombectomy utilization. Clinical stable patients were more frequently associated with

beneficial outcome. There was no impact of multivessel disease, gender or segment of the
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IRA on clinical results, however TIMI 3 flow after PCI was most often observed in
thrombectomy of circumflex artery and IRA with a diameter of 2,5-3,5 mm. The thrombus
grade 5 category has been shown to be an independent predictor for TIMI 3 flow and male
gender for MBG 3 flow after PCI with thrombectomy. There were no independent
predictors for mortality or clinical endpoints. A more favorable angiographic result was
observed in the group of thrombectomy without balloon predilatation. Complications after
the procedure, including the transient no-reflow syndrome and bail-out use of GP Ilb / llla
inhibitors were more frequently observed in the thrombectomy with predilatation group.
In addition, there was a trend for more frequent A-type dissection and recurrent coronary
ischemia during 24 hours from PCI in this group of patients. Recurrent PCI, mainly in
IRA, occurred more frequently in the thrombectomy with predilatation group. However,
there was difference in short- and long-term mortality between analyzed groups.

The results of the study suggest that there are subgroups of patients who benefit more
from primary PCI in STEMI with manual aspiration thrombectomy. Detrimental outcome
in patients undergoing thrombectomy with predilatation might be related to a higher initial
thrombus burden and thus a more severe clinical condition. This results support the current

state of knowledge and suggest to use thrombectomy in only selected clinical scenarios.
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9.2 Ryciny

Rycina 1. Oktadka Krakowskiego i Galicyjskiego Przegladu Lekarskiego, wydanie z

1887 (Zbiory Katedry Historii Medycyny UJ CM)
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Rycina 2. Opis przypadku przyzyciowo rozpoznanej skrzepliny w tetnicy wiencowe;j
autorstwa profesora Edwarda Korczynskiego Krakowskiego i Galicyjskiego
Przegladu Lekarskiego, wydanie z 1887 (Zbiory Katedry Historii Medycyny UJ CM)
Rycina 3. Procentowy udzial stosowania aspiracyjnej trombektomii w zawale

migsnia sercowego STEMI na przestrzeni lat 2010-2018 w Polsce

10. Wykaz uzywanych skrotow

ACC - American College of Cardiology

ACS - Acue coronary syndrome; ostry zespot wiencowy

AHA - American Heart Association

AISN PTK - Asocjacja Interwencji Sercowo-Naczyniowych Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego

AMI — Acute myocardial infarction, ostry zawat serca

BMS- Bare-metal stent, stent metalowy

CABG - Coronary Artery Bypass Grafting, operacja pomostowania aortalno-wiencowego
CI1 — Confidence interval, przedziat ufnosci

CK — Creatine kinase, kinaza fosfokreatynowa

CKMB - Creatine kinase-myoglobin binding, frakcja sercowa kinazy kreatynowej
CRAN - Cranial, projekcja gtowowa

CTFC — Corrected TIMI Frame Count, TIMI z policzong iloscig klatek skorygowany

Cx — Circumflex artery, gataz okalajaca lewej tetnicy wiencowe;j

CV - Cardiovascular, sercowo-naczyniowy

DES - Drug Eluting Stent, stent pokrywany/uwalniajacy lek antymitotyczy

EF — Ejection fraction, frakcja wyrzutowa
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EKG — Electrocardiogram, elektrokardiogram

ESC - European Society of Cardiology, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

GP Ilb/111a - Glycoprotein I1b/11la inhibitor, inhibitor glikoproteiny I1b/I11a

GRACE - Global Registry of Acute Coronary Events

HR — Hazard ratio, ryzyko wzgledne

IRA — Infarct-related artery, tetnica dozawatowa

Iv — Intravenous, dozylny

Kg — Kilogram - kilogram

LAD - Left Anterior Descending; galaz miedzykomorowa przednia lewej tetnicy wiencowe;j
MBG - Myocardial Blush Grade

Mg — Miligram

MI — Mililitr

Min - Minuta

MS — Microsoft

NETSs — Neutrophil extracellular trap, zewnatrzkomoérkowe putapki neutrofilowe

NSTEMI — Non ST Elevation Myocardial Infarction; zawal migénia sercowego bez
uniesienia odcinka ST

OK - Oklahoma

ORPKI — Ogolnopolski Rejestr Procedur Kardiologii Inwazyjnej

OUN - Osrodkowy uktad nerwowy

PCI - Percutaneous Coronary Intervention, przezskorna interwencja wiencowa

PL-ACS — Ogolnopolski Rejestr ostrych Zespotow Wiencowych

PPCI - Primary Percutaneous Coronary Intervention, pierwotna przezskérna interwencja

wiencowa
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PTCA - Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty, przezskérna interwencja
wiencowa

RCA - Right Coronary Artery, prawa tgtnica wiencowa

STEMI - ST Elevation Myocardial Infarction, zawal migsnia sercowego z uniesieniem
odcinka ST

STR — ST resolution, rezolucji uniesienia odcinka ST

TFC - TIMI frame count, TIMI z policzong iloscia klatek

TIMI - Thrombolysis In Myocardial Infarction

TMPG - Tissue myocardial perfusion grade

U - unit; jednostka

UJ CM — Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

USA - United States of America, Stany Zjednoczone Ameryki
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