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1. WSTEP

1.1. Choroba wiencowa

Choroba wiencowa (CAD - coronary artery disease) jest wiodaca przyczyna
zgondw w krajach rozwinigtych. Szacuje si¢, ze okoto 20% populacji tych panstw
rozwija objawy choroby wiencowej przed 60 rokiem zycia. W Stanach Zjednoczonych
Z jej powodu umiera co pigta osoba. Wedlug danych epidemiologicznych ocenia sie,
ze w 2004 roku okoto 700 tysiecy Amerykandéw doznalo po raz pierwszy w zyciu
incydentu wiencowego, z czego az 570 tysigcy osob przebylo ostry zawatl serca [1].
Niestety ta niepokojaca sytuacja dotyczy takze Polski. W 2001 roku 31% zgondéw byto
spowodowanych choroba wiencowa, za§ sam zawal migs$nia sercowego byt przyczyna
co szostego zgonu [2]. Wedlug danych Gléwnego Urzedu Statystycznego w 2002 roku
zgony z powodu chorob uktadu sercowo-naczyniowego w Polsce stanowity 47%
wszystkich zgonéw. Pomimo istotnego postgpu w zakresie rozpoznawania i leczenia
choréb ukladu krazenia, szczeg6élnie choroby wiencowej i udaru mézgu, szacuje sie,
ze beda one nadal wiodacg przyczyng zgonow i inwalidztwa przynajmniej do 2020
roku. W Polsce w ostatnich latach (od 1997) obserwuje si¢ spadek umieralnosci z
powodu chorob ukladu krazenia o okoto 30% w porownaniu do poczatku lat
dziewigcdziesiatych. Jednak w 2002 roku w Polsce w porownaniu z krajami Unii
Europejskiej standaryzowane na wiek wskazniki umieralnosci byty nadal dwukrotnie
wyzsze [3].

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze CAD to problem glownie ludzi
w starszych grupach wiekowych. Jednak choroba wieficowa jest istotng przyczyna
zgonOw oraz rdznego stopnia inwalidztwa takze u mlodszych osob, aktywnych
zawodowo. Okoto 45% zawaldw migsnia sercowego dotyka populacji os6b ponizej
65 roku zycia. Blisko 37% mezczyzn oraz 29% kobiet, ktérzy umieraja w USA z
powodu choroby wiencowej, nie przekracza 55 roku zycia [4].

Objawy stabilnej choroby wiencowej spowodowane sa nieadekwatnym
do zapotrzebowania zaopatrzeniem migs$nia sercowego w tlen i substancje odzywcze.
Najczestsza przyczyng jest rozwdj zmian miazdzycowych zwezajacych $wiatto tetnic
wiencowych, w konsekwencji powodujacych istotne ograniczenie przeptywu krwi.
Wsréd zmian zwigzanych z miazdzyca najczescie] wystepuja ogniska sttuszczenia

1 blaszki witokniste. To wiasnie te pierwsze zmiany uwazane sg za najwczesnie]
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pojawiajace si¢ patologiczne ogniska w S$cianie naczyn. Juz w 20 roku zycia
u wigkszosci 0sob stosujacych diete typu zachodniego wystepuje pewna liczba ognisk
stluszczenia. Majg one posta¢ plamek lub prazkow. Mikroskopowo charakteryzuja si¢
podsrodblonkowym gromadzeniem ,,komorek piankowatych”. Zazwyczaj tworza je
makrofagi obtadowane sfagocytowanym tluszczem. Wielu badaczy uwaza, ze ogniska
stluszczenia poprzedzaja tworzenie si¢ blaszek widknistych, szczegdlnie w tetnicach
wiencowych. Blaszki wiokniste s3 najwazniejszymi zmianami patologicznymi
w miazdzycy, odpowiadajagcymi za wystgpowania objawdéw klinicznych. Tworza
zmiany spoiste, jasnoszare 1 ptaskowynioste. Moga by¢ zaréwno twarde, jak 1 migkkie.
Jesli sg odpowiednio duze i narastajg do $wiatla tetnicy to istotnie zmniejszajg przeptyw
Krwi przez naczynie. Mikroskopowo tworzg je monocyty, limfocyty, komorki
piankowate oraz tkanka tgczna, dotyczg glownie btony wewngtrznej [5].

W ostatnich latach duza uwage poswigca si¢ roli blaszki miazdzycowej
i $rodblonka w patogenezie ostrych zespotow wiencowych. Dowiedziono,
ze uszkodzenie $rodbtonka oraz peknigcie blaszki miazdzycowej prowadza
do aktywacji uktadu krzepnigcia. Odstonigte zostajag m.in. kolagen, vWF oraz lipidy,
ktore aktywuja ptytki, czego efektem jest wytworzenie si¢ skrzepliny w miejscu
uszkodzenia te¢tnicy wiencowej. Dodatkowo materialem zatorowym mogg by¢ roéwniez
sktadniki pokrywy i1 zawarto$¢ peknigtej blaszki miazdzycowej. Makrofagi wchodzace
w sktad peknigtej blaszki miazdzycowej moga uwalnia¢ czynnik tkankowy, ktory
prowadzi do aktywacji osoczowego procesu krzepnigcia. Konsekwencjg jest
rozwinig¢cie objawow ostrego zespolu wiencowego (ACS - acute coronary syndrome),
czyli niestabilnej choroby wiencowej lub zawalu migsnia  sercowego.
Prawdopodobienstwo pegknigcia blaszki miazdzycowej jest zalezne od jej stabilno$ci
[6,7]. Blaszki, ktore posiadaja gruba otoczke wlOknista sa stabilniejsze niz
te z cienkg otoczky. Zaburzenia w przeplywie krwi, zakazenia, procesy zapalne,
nadci$nienie tetnicze, a takze czynniki draznigce zawarte w dymie tytoniowym majg
szkodliwy wptyw na §rodbtonek tetnic oraz stwarzajg warunki sprzyjajace destabilizacji
1 pekaniu blaszek miazdzycowych. Generalnie, blaszki z duzym jadrem lipidowym maja
zdecydowanie wiekszg sktonnos$¢ do pekania niz te, ktore zawierajg mniej lipidow
[8].W leczeniu CAD stosujemy metody niefarmakologiczne, leczenie farmakologiczne
oraz zabiegi rewaskularyzacyjne, takie jak: przezskoérne interwencje wiencowe i zabiegi
przgstowania aortalno-wiencowego w celu ochrony chorego przed przewlektym

niedokrwieniem i redukcji ryzyka ostrego zespotu wiencowego.
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1.2. Przezskorne interwencje wiencowe w stabilnej chorobie wiencowej

Obecnie dysponujemy dwoma sprawdzonymi i stosowanymi na szeroka skale
metodami  rewaskularyzacji  niedokrwionego mig¢snia  sercowego: zabiegami
przezskornej interwencji wiencowej (PCI) 1 przgstowaniem aortalno-wiencowym
(CABG). W trakcie zabiegu PCI $wiatto naczynia zostaje poszerzone od wewnatrz
za pomoca specjalnie skonstruowanych cewnikoéw balonowych lub innych urzadzen
laserowych i mechanicznych. Chirurgiczne pomostowanie aortalno-wiencowe, ktore
polega na ominigciu zwegzonych segmentow tetnic wiencowych autologicznymi
przestami tetniczymi lub zylnymi, przywraca prawidlowy naptyw do dystalnych
odcinkow tetnic wiencowych.

Andreas Grunzig w 1977 roku z sukcesem wykonal po raz pierwszy zabieg
angioplastyki balonowej [9] i tak rozpoczal er¢ niechirurgicznej rewaskularyzacji
migsnia sercowego. W Polsce pierwszy taki zabieg zostal wykonany w kwietniu 1981
roku przez prof. Witolda Ruzyho. Technika wprowadzona blisko 30 lat temu
wykorzystywana jest do dnia dzisiejszego w prawie niezmienionej formie. Istotg
zabiegu jest wprowadzenie poprzez naklucie tetnicy obwodowej (najczesciej stosowany
dostep to tetnica promieniowa lub udowa) cewnika do uj$cia zwezonej tetnicy
wiencowej. Nastepnie poprzez kanat cewnika, pod kontrolg promieni rentgenowskich,
wsuwa si¢ prowadnik w miejsce zwezenia. Na nim wprowadza si¢ w miejsce istotnego
zwezenia cewnik balonowy, ktory wypelnia si¢ na kilkadziesigt sekund pod cisnieniem
kilkunastu atmosfer. Rozprezenie balonu powoduje poszerzenie §wiatla naczynia. Jest
to wynikiem miejscowego pekniecia i rozdarcia blaszki miazdzycowej oraz jej
kompresji i wgniecenia w $cian¢ tetnicy. Elementem zabiegu jest czgsto peknigcie
blony wewngtrznej (intimy) i czeSciowo takze S$rodkowej (media), zwlaszcza na
brzegach blaszki miazdzycowej. Mechaniczne rozciggnigcie $ciany naczynia jest
dodatkowym czynnikiem poszerzajacym $wiatto [10, 11, 12]. Jezeli pierwotny efekt nie
jest zadawalajacy mozna zabieg powtorzy¢, wypelniajac balon wigkszym ci$nieniem
lub dokona¢ implantacji stentu wiencowego.

Dzisiaj implantacja stentoéw to gtdéwna metoda leczenia choroby wiencowe;j.
Wszczepianie stentow zgodnie z zaleceniami ESC, dotyczacymi przezskornych
interwencji wiencowych z 2005 roku ma przewage nad angioplastyka balonowa, m.in.
ze wzgledu na mozliwy do przewidzenia wynik angiograficzny po wszczepieniu stentu,

niezaleznie od zlozonosci zwezenia. Angioplastyka balonowa moze nie dac
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oczekiwanego poszerzenia $wiatla te¢tnicy 1 by¢ powiklana rozwarstwieniem
lub peknigciem blaszki miazdzycowej. Wszczepienie stentu zapobiega naglemu
zamknig¢ciu naczynia po angioplastyce balonowej. Wigze si¢ takze z mniejszg czestoscia
restenoz w Sredniej 1 dlugiej obserwacji, a takze z mniejszg umieralnoscig.
W mniejszych tetnicach wiencowych oraz w przestach zylnych korzys$ci z rutynowego
wszczepiania stentow sg jeszcze wigksze. Mamy do dyspozycji stenty metalowe (BMS -
bare metal stent) oraz stenty uwalniajgce leki (DES - drug eluting stent). Po 5 latach
od wszczepienia stentu metalowego niepowlekanego, dalszy przebieg kliniczny zalezy
od postepu choroby w segmentach innych niz stentowane - tam zmiana pozostaje
stabilna. Zalecenia ESC méwia takze o udowodnionych korzysciach z wszczepienia
stentu Cypher - uwalniajagcych sirolimus i stentu Taxus - uwalniajacego paklitaksel
w zmianach de novo we wlasnych tetnicach u pacjentow z objawowag chorobg
wiencowa, u ktérych $rednica stentowanej tetnicy wynosi <3mm lub ma dlugos¢
>15mm.

Na podstawie obrazu angiograficznego wyrdznia si¢ trzy rodzaje przewezen
w tetnicach wiencowych: A, B 1 C. Podzial ten stanowi podstawe do oceny
prawdopodobienstwa uzyskania skutecznej rewaskularyzacji metoda przezskorng

i okreslenia ryzyka zamknigcia tetnicy w trakcie zabiegu, Tabela 1 [13].
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Tabela 1. Angiograficzna klasyfikacja zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych

wg ACC/AHA

TYP
ZMIANY

CHARAKTERYSTYKA ZMIANY

SKUTECZNOSC
PTCA

RYZYKO
ZABIEGU

A

koncentryczna

krotka ( <10mm)

fatwy dostep

tagodna krzywizna (<45 stopni)
gladki obrys

bez zwapnien

poza ujsciem tetnicy

bez cech skrzepliny

>85%

male

Bl

ekscentryczna

dhugo$¢ zmiany 10 - 20mm
umiarkowanie krety odcinek proksymalny
umiarkowana krzywizna (45 - 90 stopni)

nieregularne zarysy

B2

wyrazne zwapnienia
niedrozno$¢ <3 miesigcy
lokalizacja w ujéciu lub przy podziale tetnicy

obecna skrzeplina

60 - 85%

Srednie

zmiany rozsiane >20 mm
bardzo krety odcinek
proksymalna lokalizacja
duza krzywizna >90 stopni
niedrozno$¢ >3 miesiecy

zdegenerowany pomost zylny

<60%

duze
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Gléwnymi zaletami przezskornych interwencji wiencowych jest mozliwo$é
kilkukrotnego powtarzania zabiegdw oraz mala ilos¢ powiktan okotozabiegowych.
Chorzy poddawani zabiegom PCI nie wymagaja dtugiej hospitalizacji 1 szybko
powracaja do zwyklej aktywnos$ci zyciowej 1 zawodowej. Jednak niewatpliwymi
ograniczeniami tej metody s3:

1. ryzyko ostrego zamknigcia tetnicy wiencowej i w konsekwencji powstania
tzw. zawatu okotozabiegowego,
2. ryzyko restenozy, czyli mozliwo$¢ nawrotu zwezenia W miejscu poddanym

interwencji [14].

Dotychczasowe badania wskazuja, ze dzigki zabiegowi angioplastyki jesteSmy
w stanie istotnie zwigkszy¢ S$wiatlo naczynia wiencowego, a zatem skutecznie
wyeliminowaé subiektywne i obiektywne objawy niedokrwienia miokardium [15, 16,
17]. Aktualne rekomendacje ESC, dotyczace wskazan do przezskérnych interwencji
wiencowych, opublikowane w 2005 roku, uporzadkowano zgodnie z ogdlnie przyjcta
gradacja dowoddéw naukowych. Zalecenia te zostaly oparte gtownie na podstawie badan
randomizowanych o odpowiedniej mocy statystycznej z ,twardymi” punktami

koncowymi, Tabela 2.
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Tabela 2. Zalecenia dotyczace PCI w stabilnej chorobie wiencowej wg ESC 2005 [18]

KLASA BADANIA
ZALECEN | RANDOMIZOWANE
WSKAZANIA | GRADACJA | STANOWIACE DOWOD
DOWODOW NAUKOWY KLASY
NAUKOWYCH | ALUBB
Rozlegte niedokrwienie
potwierdzone obiektywna metoda 1A MACE, ACIP
Przewlekta niedrozno$¢ naczynia
llaC -
Pacjenci wysokiego ryzyka
chirurgicznego, w tym z EF<35% lla B AWESOME
Choroba wielonaczyniowa/cukrzyca o
Niezabezpieczone zwezenie pnia
lewej tetnicy wiencowej i brak
innych opcji rewaskularyzacji llb C -
Rutynowa implantacja stentu w
zmianach de novo w naczyniach
natywnych | A BENESTENT-I, STRESS
Rutynowa implantacja stentu w
zmianach de novo w pomostach
zylnych A SAVED, VENESTENT

Poréwnanie  przezskdrnych  interwencji  wiencowych z  leczeniem
zachowawczym przeprowadzono w trzech duzych probach klinicznych z randomizacja.
Celem badania VA-ACME (Veterans Affairs ACME Investigators) [19, 20] byta ocena
przewagi PCI nad leczeniem zachowawczym w likwidowaniu dolegliwos$ci
dtawicowych u pacjentow z jedno- i dwunaczyniowa choroba niedokrwienng serca.
Wykazano, ze W grupie chorych poddanej PCI w poréwnaniu z grupa leczong
wylacznie farmakologicznie, wczesniej i skuteczniej osiggnieto ustgpienie dolegliwosci
dltawicowych, a takze uzyskano istotnie wigksze zwigkszenie tolerancji wysitku
fizycznego oraz znacznie lepsza redukcje niedokrwienia ocenianego w testach
wysitkowych. Korzysci plynace z wykonania przezskdrnej interwencji wiencowej

u pacjentow z chorobg jednonaczyniowg utrzymywaty si¢ dlugotrwale [20].
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Interesujagce bylo takze badanie ACIP (Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot),
w ktorym analizie poddano chorych z cigzkim niedokrwieniem zwigzanym z wysitkiem
fizycznym lub  z niemym niedokrwieniem zarejestrowanym w  badaniu
elektrokardiograficznym metodg Holtera [21]. W dwuletniej obserwacji stwierdzono
istotng redukcje S$miertelnoSci w grupie pacjentow, u ktorych wykonano PCI
w porownaniu do grupy leczonych zachowawczo: 1.1% vs. 4.4%. Nalezy zwrocié
uwage, ze roznice wystgpity mimo ustgpienia niedokrwienia w badaniach dodatkowych
wsérod pacjentow leczonych zachowawczo [22]. Z kolei w badaniu AVERT
(Atorvastatin versus Revascularization Treatment) wykazano, ze w grupie 0s6b
ze stabilng chorobg wiencowa, ktore maja niewielkie lub nie maja dolegliwosci
dtawicowych, korzystny efekt PCI jest mato prawdopodobny [23, 24]. W okresie
18-miesigcznej obserwacji incydenty niedokrwienia wystgpowaly u 21% chorych
leczonych za pomocg PCI i tylko u 13% pacjentow otrzymujacych intensywne leczenie
hipolipemizujace. Istniejg jednak do$¢ powazne zastrzezenia do wynikow tego badania,
jak np. bardziej agresywne stosowanie statyn w grupie leczonej farmakologicznie czy
zbyt rzadkie stosowanie stentow podczas zabiegow PCI- jedynie u 30% chorych
w badanej grupie.

RITA-2 (Randomised Intervention Treatment of Angina-2) to rowniez badanie
porownujace leczenie farmakologiczne z leczeniem za pomocg PCI u chorych
ze stabilng chorobg wiencowa kwalifikujacych sie do obu sposobow leczenia [25].
Podczas obserwacji trwajacej blisko dwa 1 pdét roku odsetek zgonow lub zawatow
mig$nia sercowego w grupie leczonej farmakologicznie wynosit 3.3%, natomiast
u chorych poddanych PCI - az 6.3%. W grupie pacjentow leczonych PCI, zwtaszcza
w przypadku cigzkiej postaci diawicy, uzyskiwano wigksza poprawe kliniczng
w postaci redukcji dolegliwos$ci. Zwraca si¢ uwage, ze w badaniu tym tylko niespetna
8% pacjentow miato implantowany stent, a protoko6t badania nic nie méwi o stosowaniu
lekow przeciwptytkowych — tiklopidyny czy klopidogrelu u chorych poddanych PCI.

W 2000 roku w British Medical Journal opublikowano metaanaliz¢ prob
klinicznych z randomizacja, ktora wykazata, ze u chorych ze stabilng choroba
wiencowg zabieg angioplastyki powoduje przede wszystkim istotne zlagodzenie
objawow dtawicowych. Natomiast nie wykazano wplywu angioplastyki na liczbe
zgondw, zawaldow miesnia sercowego lub konieczno$ci ponownej rewaskularyzacji.
W 2005 roku Katritsis i wsp. opublikowali metaanaliz¢ poréwnujaca wyniki

rewaskularyzacji wiencowej metodg PCI w grupie 1476 chorych z terapig zachowawcza
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stosowang u 1474 pacjentow. Autorzy dokonali analizy 11 randomizowanych prob
klinicznych, m.in. badan: RITA-2, ACME, AVERT i MASS Il. Wszyscy poddani
analizie pacjenci mieli chorob¢ wiencowa, udokumentowang obecno$cig istotnego
zwezenia w jednym lub wiecej naczyniach w badaniu angiograficznym. Koncowa
analiza wykazata brak roznic miedzy grupa chorych poddanych PCI a leczong
zachowawczo, w kontekscie redukcji catkowitej $miertelnos$ci. Zaobserwowano
natomiast tendencj¢ do nieznacznie wigkszego odsetka zgonow sercowych
1 30% wzrostu ryzyka wzglednego zawalu niezakonczonego zgonem wsrdd pacjentéw
poddanych PCI. Nie wykazano roéznic w koniecznosci leczenia kardiochirurgicznego
migdzy badanymi grupami. Natomiast jednoznacznie wykazano, ze PCI jest terapig
skuteczniej redukujaca dolegliwosci dlawicowe 1 poprawiajaca jakos¢ zycia
u pacjentow ze stabilng chorobg wiencowa w poréwnaniu do postepowania
zachowawczego.

Publikacja, ktora pojawila si¢ w marcu 2007 roku w New England Journal
of Medicine, a dotyczaca randomizowanego, wieloosrodkowego badania COURAGE
uzupetnia dotychczasowa wiedz¢ na temat elektywnych zabiegow PCI u chorych
ze stabilng choroba wiencowa. Analiza objeto 2287 pacjentow ze stabilng
1 udokumentowang angiograficznie CAD - 1149 zostalo poddanych PCI, a 1138
otrzymato jedynie leczenie zachowawcze. Po okoto 5-letniej obserwacji wykazano,
ze PCI w polaczeniu z intensywnym leczeniem farmakologicznym i odpowiednimi
zmianami stylu Zzycia, nie zmniejszyla w poréwnaniu z samym leczeniem
zachowawczym ryzyka zgonu oraz zawalu mig$nia sercowego niezakonczonego
zgonem. Jedynie w obserwacji rocznej i trzyletniej PCI wigzata si¢ z rzadszym
wystepowaniem dolegliwosci dtawicowych. Wyniki badania COURAGE sa poddawane
krytyce szczegolnie ze wzgledu na to, ze wigkszo$¢ pacjentow w grupie leczonej tylko
zachowawczo miata wykonany zabieg PCI w trakcie obserwacji [26].

Dlatego aktualnie gldéwnym wskazaniem dla PCI w grupie pacjentéw ze stabilng
chorobg wiencowa jest zmniejszenie dolegliwosci dtawicowych oraz poprawa tolerancji
wysitku, gdy nie mozna osiggna¢ tego celu za pomoca optymalnego leczenia
zachowawczego tzn. petnej farmakoterapii i zmiany stylu zycia.

W praktyce klinicznej czgsto zastanawiamy si¢, czy pacjent ze stabilng choroba
wiencowa odniesie wigksze korzysci po wykonaniu zabiegu PCI czy po poddaniu
go operacji kardiochirurgicznej - CABG. Odpowiedz na to pytanie przybliza
nam metaanaliza 13 prob Klinicznych, dotyczaca blisko 8 tysigcy pacjentow,
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a obejmujaca lata 1987 - 1999 wykonana przez Hoffmana wsp. W trakcie 8 lat
obserwacji nie zarejestrowano znamiennych statystycznie réznic w $miertelno$ci
pomiedzy obiema grupami chorych poddanych CABG lub PCI [27]. Nalezy zwrdci¢
uwage, ze istotng role w analizie tych obserwacji odgrywa czesto$¢ stosowania stentow
podczas zabiegow PCI, poniewaz implantacja stentow do naczyn wiencowych, poprzez
redukcje czgstosci  wystgpowania nawrotu zwezenia po PCI, zmniejszyla
o ok. 50% konieczno$¢ powtdrnej rewaskularyzacji. Zaro6wno leczenie
kardiochirurgiczne, jak i angioplastyka wiencowa tagodzg objawy kliniczne.

Waznym badaniem byto AWESOME [25]. Wykazano w nim, ze zabieg PCI jest
skuteczng, a zarazem bezpieczng alternatywa w stosunku do zabiegu CABG w grupie
pacjentow z duzym ryzykiem incydentow sercowo-naczyniowych, a jednoczes$nie
z niedokrwieniem mig$nia sercowego opornym na leczenie farmakologiczne. Natomiast
pacjenci z: chorobg trojnaczyniowa, cukrzyca lub zwezeniem pnia lewej tetnicy
wiencowej > 50% odnoszg wigksze korzysci z leczenia kardiochirurgicznego.

Stenty uwalniajace leki (DES - drug eluting stents) od wrzesnia 2001 roku,
kiedy to zaprezentowano wyniki badania RAVEL, sg stosowane celem prewencji
i leczenia restenozy w wybranych zabiegach PCI. Do najczg$ciej stosowanych stentéw
uwalniajacych leki naleza pokryte sirolimusem (Cypher) lub paklitakselem (Taxus).
Rapamycyna zwana syrolimusem to lek immunosupresyjny, stosowany
w transplantologii, jest to antybiotyk makrolidowy, bedacy produktem fermentacji
Streptococus hygroscapicus. Nastgpstwem jej dziatania na S$cian¢ naczynia jest
zatrzymanie mitozy miocytow gladkich w fazie G1 [29]. Dziatanie paklitakselu, ktory
wyizolowano z cisu pacyficznego (Taxus brevifolia) polega na stabilizacji mikrotubul
cytoszkieletu, czego wynikiem jest hamowanie mitozy przez zablokowanie przejscia
komorki do interfazy. Uwalniany ze stentu paklitaksel w $cianie tetnicy wiencowej
powoduje zahamowanie proliferacji miocytow gladkich, co pocigga za sobg
zmniejszenie tworzenia si¢ neointimy [30]. Zaréwno stenty powlekane rapamycyng jak
1 paklitaxelem w wielu badaniach okazaty si¢ skuteczne w zapobieganiu restenozie oraz
istotnie redukowaty odsetek ponownych rewaskularyzacji u chorych ze stabilng
i niestabilng chorobg wiencowa [30, 31, 32, 33, 34]. Szczegolnie zachgcajgco prezentujg
si¢ wyniki badan dotyczace zastosowania stentow uwalniajagcych lek w grupach
pacjentdw z cukrzyca i zmianami w naczyniach mniejszego kalibru. Dane o czgstosci
restenoz u chorych, u ktérych uzyto stentow powlekanych sa bardzo zachecajace.

Jednak nie sg one oparte na badaniach klinicznych z randomizacjg. W zwigzku z tym,
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European Society of Cardiology w swoich rekomendacjach, dotyczacych PCI zaleca
uzycie stentow powlekanych w nastepujacych sytuacjach klinicznych:
1. ,stare” zamknigcie naczynia,
zmiany zlokalizowane na rozdwojeniu naczyn lub ostialnie,

zwezenia pomostow zylnych,

2

3

4. cukrzyca,
5. choroba wielonaczyniowa,

6. niezabezpieczone zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej,

7. restenoza w obrgbie stentu.

Jak dotad, mimo pewnych kontrowersji dotyczacych mozliwosci pdznej
zakrzepicy w stentach powlekanych, ich implantacja przy stosowaniu odpowiedniego
leczenia przeciwptytkowego jest procedurg zarowno skuteczng, jak i bezpieczng
w leczeniu pacjentow z CAD. Oczywiscie nie mniej istotne jest doswiadczenie
operatorow wykonujacych zabieg PCI. To wilasnie suma tych wszystkich sktadnikow
decyduje o powodzeniu zabiegu i zmniejsza do minimum ryzyko nawrotu zwezenia
i zakrzepicy w tetnicach wiencowych i co si¢ z tym wigze - redukcji powiktan
okotozabiegowych i dobrych efektéw w obserwacji odlegle;.

Reasumujac nalezy podkresli¢, ze w przypadku pacjentow ze stabilng chorobag
wiencowa PCI jest metoda rewaskularyzacji z wyboru, przede wszystkim u chorych,
ktérzy posiadajg w obiektywnej ocenie duzy obszar niedokrwienia migs$nia sercowego.
Dotyczy to wigkszosci rodzajow zmian miazdzycowych, za wyjatkiem chorych
z przewlekla niedrozno$cig naczynia, u ktoérych nie ma mozliwosci technicznych
przejScia przez zamknigcie za pomoca prowadnika. Analizy wczesniejszych badan
wskazywaly nieznacznie dituzsze przezycie po rewaskularyzacji kardiochirurgicznej
w poroéwnaniu do zabiegow PCI bez uzycia stentow. Od momentu wprowadzenia
do szerokiego uzycia stentow BMS oraz stentow uwalniajacych leki — DES, a takze
mozliwosci nowych metod leczenia wspomagajacego, caly czas obserwuje si¢
poprawe wynikow PCI. Dlatego wydaje si¢, ze w przysztosci wybdr pomiedzy PCI
a CABG bedzie opieral si¢ gldwnie na technicznych mozliwosciach w zakresie
kardiologii inwazyjnej 1 kardiochirurgii, doswiadczeniach danego osrodka, a takze
preferencji chorego. W chwili obecnej] wiemy, ze do czasu uzyskania nowych,
przekonujacych dowodéw, PCI u pacjentéw z cukrzyca i zmianami wielonaczyniowymi
oraz z niezabezpieczonym istotnym zwezeniem pnia lewej tetnicy wiencowej, mozna

stosowac tylko w szczeg6dlnych sytuacjach. Aktualne zalecenia dotyczace stosowania
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PCI u pacjentdw ze stabilng chorobg wiencowa przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3. Zalecenia ESC dotyczace stosowania PCI w stabilnej chorobie wiencowe;j

W CELU POPRAWY ROKOWANIA

W CELU ZMNIEJSZENIA OBJAWOW

Klasa |

PCI w chorobie jednonaczyniowej, gdy
wystepuja techniczne warunki do
wykonania przezskornej rewaskularyzacji
u chorych z umiarkowanymi lub ci¢zkimi
objawami, nieskutecznie kontrolowanymi
za pomocg farmakoterapii, pod
warunkiem, ze ryzyko zabiegu nie
przewyzsza potencjalnych korzysci
terapeutycznych (A)

Klasa |

PCI w chorobie wielonaczyniowej przy
braku anatomicznych czynnikéw ryzyka
samego zabiegu, gdy wystepuja
techniczne warunki do wykonania
przezskornej rewaskularyzacji u chorych
z umiarkowanymi lub ci¢zkimi objawami,
nieskutecznie kontrolowanymi za pomocg
farmakoterapii, pod warunkiem, ze ryzyko
zabiegu nie przewyzsza potencjalnych
korzysci terapeutycznych (A)

Klasa lla

PCI lub CABG u chorych z odwracalnym
niedokrwieniem w badaniach
czynnosciowych 1 udokumentowanymi
czestymi epizodami niedokrwienia
podczas codziennej aktywnosci (A)

Klasa lla

PCI w chorobie jednonaczyniowej, gdy
wystepuja techniczne warunki do
wykonania przezskornej rewaskularyzacji
u chorych z dolegliwos$ciami tagodnymi
lub umiarkowanymi, ktorych nie sa oni w
stanie zaakceptowac, pod warunkiem, ze
ryzyko zabiegu nie przewyzsza
potencjalnych korzysci terapeutycznych

(A)
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1.3. Markery martwicy mie$nia sercowego

Dzi¢eki dynamicznie rozwijajacej si¢ medycynie laboratoryjnej wprowadzono
do uzytku nowe markery martwicy kardiomiocytow, ktore odznaczajg si¢ wysoka
czutosdcig 1 specyficznoscia w stosunku do komorek migsnia sercowego. Definicja
zawalu wg Swiatowej Organizacji Zdrowia, ktora pozwalata rozpozna¢ zawat mieénia
sercowego przy spelieniu dwéch z trzech wymienionych elementéw: typowych
objawéw klinicznych, typowych zmian w 12-odprowadzeniowym EKG oraz
charakterystycznym wzroscie i spadku enzyméw sercowych, stala si¢ niewystarczajaca.
Wedlug definicji American College of Cardiology, American Heart Association
i European Society of Cardiology, uaktualnionej w 2007 roku, za zawal migénia
sercowego w warunkach klinicznych uznaje si¢ typowy wzrost i spadek st¢zenia
wskaznikow martwicy migénia sercowego (sercowej troponiny i/lub CK-MB) przy
wspotwystepowaniu przynajmniej jednego z ponizszych objawOw:

1. objawy podmiotowe niedokrwienia migsnia sercowego,

2. zmiany EKG wskazujace na §wieze niedokrwienie - nowe zmiany ST-T
lub nowo powstaly blok lewej odnogi peczka Hisa (left bundle branch
block - LBBB),

3. powstanie patologicznych zatamkow Q w EKG,

4. dowody w badaniach obrazowych na nowy ubytek zywotnego migsénia
sercowego lub nowe odcinkowe zaburzenia ruchu $ciany serca [64].

W poréwnaniu do starej definicji stosowanej przez WHO, ktora umozliwiata
rozpoznanie zawalu u chorych bez laboratoryjnego potwierdzenia martwicy
kardiomiocytéw, wytyczne ESC i ACC z 2000 oraz ich uaktualnienie z 2007 roku
opierajag si¢ gltownie na biochemicznych wskaznikach uszkodzenia miokardium,
w szczegblnosci troponinach sercowych.

Szacuje si¢, ze u okoto 35% pacjentow, u ktorych wczesniej rozpoznawano
niestabilng chorobe wiencowa na podstawie definicji zawatu wg WHO, obecnie
ze wzgledu na podwyzszone warto$ci stezen wskaznikow martwicy mig¢snia sercowego
rozpoznaje si¢ zawal mie$nia sercowego [36]. Nalezy podkresli¢, ze wytyczne ESC,
ACC, AHA z 2007 roku i National Academy of Clinical Biochemistry (NACB)
z kwietnia 2004 roku zalecaja uzywanie troponiny sercowej (T Iub I) jako
preferowanego biochemicznego markera martwicy komoérek migsnia sercowego.

Za zawal miesnia sercowego nalezy uzna¢ kazda martwice kardiomiocytow, przy
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obecnosci klinicznych objawdw niedokrwienia, wyrazong jako wzrost warto$ci troponin
sercowych (T lub 1), przekraczajacy 99 percentyl dla danej grupy kontrolnej, przy czym
wspotczynnik zmiennosci przy 99 percentylu nie powinien przekracza¢ 10%.
Piecdziesiat lat temu Karmen 1 wsp. wykazali, ze u chorych z ostrym zawalem
serca dochodzi do wzrostu stezenia transaminazy glutamino-szczawiooctowej (ASPAT)
w surowicy [37]. Wprowadzone do diagnostyki zawatu serca w latach sze$¢dziesigtych
XX wieku: dehydrogenaza mleczanowa i1 kinaza keratynowa nie sg wystarczajaco
specyficzne jako markery martwicy miesnia sercowego. W 1972 roku rozpoczgto
oznaczanie aktywnoS$ci kineazy kreatynowej izoenzymu MB (CK-MB), w latach
80-tych udoskonalono ten test, wprowadzajac mas¢ CK-MB. Nadal stosuje si¢ ja w
wielu osrodkach klinicznych jako jeden z podstawowych obok troponin wskaznik

uszkodzenia mig$nia serca, Rycina 1.

H-FABP

LDH Mb MLC cInT
AspAl  CK CKMBa CKMBm cTnl

1950 1960 1970 1980 1990 2000

Rycina 1. Chronologia wprowadzania markeréw sercowych do uzytku klinicznego

AspAT — aminotransferaza asparaginianowa, LDH - dehydrogenaza mleczanowa, CK - kineza
kreatynowa, Mb — mioglobina, CK-MBa — aktywnos¢ CK-MB, CK-MBm — CK-MB mass, MLC —
tancuchy lekkie miozyny, H-FABP — biatka wigzgce kwasy tHuszczowe frakcja serowa, cTnT — troponina

sercowa, cTnl — troponina sercowa |

Poszukiwania optymalnego markera uszkodzenia kardiomiocytow trwaja juz
ponad po6t wieku i1 jak dotad nie udalo si¢ znalez¢ wskaznika, ktory zaspokoitby
wszystkie oczekiwania klinicystow. Jakie cechy powinien posiada¢ idealny marker
martwicy mig$nia sercowego? Najwazniejsze, aby wystepowat w wysokim stezeniu
w kardiomiocycie - zapewni mu to duzg czulos¢. Warunkiem wysokiej specyficznosci
jest niewystepowanie w innych tkankach poza sercowg. Dotyczy to zarowno warunkOw
fizjologicznych, jak i patologicznych. Wazna, szczegdlnie z klinicznego punktu

widzenia, jest kinetyka uwalniania i eliminacji danego wskaznika. Szybki wzrost jego
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stezenia w surowicy od poczatku $mierci komoérek umozliwia wczesng diagnoze.
Kinetyka wzrostu stezenia markerow martwicy mig$nia sercowego zalezy przede
wszystkim od 2 czynnikow:

- masy czgsteczkowej wskaznika - im jest ona wieksza, tym wolniej si¢ uwalnia
z uszkodzonej komorki i odwrotnie - im mniejsza masa, tym szybciej mozna wykry¢
obecno$¢ wskaznika w surowicy;

- rozmieszczenia w komorce — wskazniki obecne w cytoplazmie sg szybciej uwalniane
niz te, ktére sg elementami struktur komorki.

Istotny jest rowniez czas konieczny do normalizacji podwyzszonego stezenia
wskaznika. Jezeli jest on diugi, umozliwia to diagnostyk¢ u pacjentow kilka dni
po incydencie, natomiast krotki czas stwarza mozliwo$¢ wykrycia tzw. dorzutu zawathu.
Kolejng wazng kwestig jest mozliwos¢ oceny rozlegtosci martwicy kardiomiocytow
oraz ryzyka sercowo-naczyniowego. Szerokie zastosowanie markera jest w praktyce
klinicznej takze wuzaleznione od technicznych mozliwosci szybkiego i taniego

oznaczania [38].

Kinaza kreatynowa

Pierwsze informacje na temat mozliwo$ci zastosowania oznaczen kinazy
kreatynowej (CK) jako biochemicznego markera marwicy kardiomiocytow pojawity
si¢ w potowie lat 60-tych XX wieku [39]. Niestety oznaczanie CK charakteryzowato
si¢ niskg specyficznosécig, dlatego w latach 70-tych wprowadzono do praktyki
oznaczanie aktywnosci izoenzymu sercowego CK-MB [40]. Lata 80-te z kolei
przyniosty mozliwo$¢ oznaczenia masy CK-MB, dzieki zastosowaniu specyficznych
przeciwciat [41].

Kinaza kreatynowa to enzym wystgpujacy w cytoplazmie, katalizuje on reakcje
fosforylacji kreatyny. CK sklada si¢ z dwoch podjednostek: M-mig$niowej
I B-mozgowej, ktore tworza 3 izoenzymy: CK-MM, CK-BB i CK-MB. Istotny jest fakt,
ze kazdy z tych izoenzymow obecny jest w roznych tkankach i prezentuje odmienna
aktywnos$¢. CK-BB to izoenzym, ktory dominuje w moézgu, pgcherzu moczowym
i w jelitach, enzym CK-MM obecny jest zarbwno w mig$niu sercowym, jak
1 w migsniach szkieletowych. Jedynie CK-MB stanowi 20% aktywnos$ci CK
w kardiomiocytach, natomiast w mig$niach szkieletowych tylko 1-3% tej aktywnosci

[42]. Juz po 4 godzinach od momentu martwicy kardiomiocytow dochodzi do wzrostu
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stezenia CK-MB w surowicy. Warto$ci maksymalne CK-MB sg obserwowane zwykle
w 12-18. godzinie od poczatku objawdw, a i co jest bardzo istotne z klinicznego punktu
widzenia po 48-72 godzinach st¢zenie wraca do wartosci referencyjnych [43] (Tabela
4). Mas¢ CK-MB stosuje si¢ jako tzw. wczesny wskaznik martwicy kardiomiocytow
ze wzgledu na krotki czas, jaki uptywa od momentu martwicy komoérki migsnia
sercowego do wzrostu jego stezenia we krwi [44]. W celu osiggnigcia jeszcze wigkszej
specyficznosci CK-MB mozna dokona¢ jednoczasowo takze pomiaru CK, a nastepnie
wyliczy¢ stosunek CK-MB do CK. Jezeli jest on wigkszy niz 5% to sugeruje to zawat
migénia sercowego, natomiast przy uszkodzeniu migsni szkieletowych warto$¢
wyliczonego wspotczynnika wynosi zwykle ponizej 3% [45].

CK-MB jest uwalniane do krwioobiegu zaraz po uszkodzeniu kardiomiocytow,
jednak na poczatku jego stezenie nie przekracza warto$ci referencyjnych. Obserwacje
wskazujg, iz w ciggu pierwszych godzin zachodzi zmiana stosunku dwdch izoform
CK-MB tzn. CK-MBL1 i CK-MB2 [44]. W zdrowym kardiomiocycie wystepuje jedynie
izoforma CK-MB2, ktora zaraz po uwolnieniu z komodrki podlega dziataniu
karboksypeptydazy. W efekcie tej potranslacyjnej przemiany powstaje CK-MB1 [46].
U 0s6b zdrowych obie izoformy wystepuja w surowicy w zblizonych st¢zeniach.
W trakcie zawalu mig$nia sercowego istotnie zwigksza si¢ stezenie CK-MB2
i co si¢ z tym wigze - zmienia si¢ stosunck CK-MB2/CK-MB1 z 1 do ponad 1,5.
Zwykle juz w drugiej godzinie zawatu migs$nia sercowego dochodzi do wzrostu stezenia
CK-MB2 i wartos$ci stosunku CK-MB2 do CK-MB1, natomiast szczyt warto$¢ ta osigga
pomigdzy czwartg a szosta godzing. Wydaje si¢, ze oznaczanie izoform CK-MB jest
bardziej czute i specyficzne niz oznaczanie masy CK-MB [44], poniewaz poziomy
izoform CK-MB w surowicy ulegajg normalizacji juz w ciggu 18-24 godzin, a zatem
oznaczanie moze by¢ szczeg6lnie przydatne w diagnostyce dorzutu zawatu [47] Tabela
4. Jednak oznaczen poziomu izoform CK-MB nie stosuje si¢ w rutynowej praktyce
klinicznej, poniewaz wymaga to zastosowania specjalnych urzadzen do elektroforezy

wysokonapigciowe].
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Tabela 4. Podstawowe dane dotyczace kinetyki wzrostu i spadku wybranych markerow

martwicy migs$nia sercowego

POCZATEK POWROT DO
X MAKSYMALNE
WSKAZNIK WZROSTU ) WARTOSCI
. STEZENIE
STEZENIA REFERENCYJNYCH
CK-MB 4h 12-18h 48-72h
CK-MB(i) 2h 4-6h 18-24h
Mioglobina 2-3h 8-12h 24h
Troponiny 4-6h 12-18h 7-10 dni
H-FABP 2-3h 10h 24h
MLC 3-6h 4dni 10-14 dni

Mioglobina

W latach siedemdziesigtych XX wieku wprowadzono mioglobing do praktyki
klinicznej jako marker martwicy migsnia sercowego. Wystepuje ona w cytoplazmie
komoérek miegs$nia sercowego, a takze migsni szkieletowych. Jest bialkiem o masie
17kDa, ktore zawiera grup¢ hemowsg. Juz po 2 - 3 godzinach od chwili martwicy
komorek migsniowych mozna zaobserwowac jej podwyzszone stezenia w Surowicy.
Po 8 - 12 godzinach osigga maksymalne warto$ci, natomiast po dwudziestu czterech
jej stezenie normalizuje si¢ [48], Tabela 4.

Obecnie z powodu wprowadzenia nowoczesnych metod analitycznych czas
oznaczania poziomu mioglobiny wyraznie si¢ skrocit w poréwnaniu z testami
stosowanym wczesniej. Dzigki tym wiasciwo$ciom mioglobing, obok CK-MB do czasu
aktualizacji definicji M1 w 2007 roku stosowano do oznaczania jako wczesny marker
martwicy kardiomiocytow [49]. Nowe zalecenia wymieniajg mioglobing, obok sercowej
troponiny T i I, kinazy kreatynowej (CK) i dehydrogenazy mleczanowej (LDH) jako
biomarker, ktorego pojawienie si¢ we krwi moze $wiadczy¢ o Smierci komorek migsénia
sercowego. Jednak aktualne zalecenia nie rekomenduja mioglobiny jako zalecanego
markera do rozpoznawania zawalu serca. Najistotniejsza wada mioglobiny jako
wskaznika jest brak wystarczajacej specyficznosci dla mig§nia sercowego - wystepuje
zarowno w kardiomiocytach jak i w migs$niach poprzecznie prgzkowanych i to w takiej
samej postaci i w porownywalnych stezeniach. Dlatego w wielu sytuacjach klinicznych,

na podstawie oceny jej st¢zenia nie mozna jednoznacznie wypowiedzie¢ si¢ czy
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rzeczywiscie doszlo do martwicy kardiomiocytdw. Ponadto u chorych z niewydolno$cia
nerek, jej oznaczanie obarczone jest duzym btedem, poniewaz mioglobina usuwana jest
z organizmu przez nerki [50]. Mioglobiny uzywano jako wczesnego markera zawatu
mig$nia sercowego pod warunkiem jednoczesnego oznaczenia stezenia bardziej
specyficznego wskaznika to znaczy CK-MB lub troponin. Do$¢ kroétki czas, przez ktéry
utrzymuja si¢ podwyzszone wartosci stezenia mioglobiny we krwi po zawale mig$nia
sercowego sprawiajga, ze mozna j3 z powodzeniem stosowac jako wskaznik tzw. dorzutu
zawalu.[51]. Praktycznie obecnie mioglobina w diagnostyce kardiologicznej nie jest
stosowana, ze wzgledu na szeroki dostgp do zdecydowanie lepszych biomarkeréw

martwicy mie$nia sercowego.

Troponiny

W ciggu ostatnich 10 lat znacznie upowszechnito si¢ oznaczanie nowych
markerow — troponin. Sg one bardziej swoiste i specyficzne od stosowanych wczesniej,
m.in. mioglobiny, CK i CK-MB. Ponadto, charakteryzuja si¢ wysoka czuloscia,
pozwalajg na wykrycie martwicy mig¢$nia sercowego, nawet jesli obejmuje ona tylko 1g
tkanki sercowej [52]. To wtasnie dzigki troponinom zaszlo w ostatnich latach wiele
zmian w diagnostyce i leczeniu ostrych zespotow wieficowych.

Troponina to biatko, ktore reguluje skurcz komorek migsnia sercowego,
ale réwniez miesni szkieletowych. Zbudowana jest z trzech podjednostek,

odgrywajacych odmienng rol¢ podczas skurczu, Rycina 2.
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AKTYNA
TROPOMIOZYNA

Rycina 2. Kompleks aktyna-troponina-tropomiozyna.

TnT- troponina T, Tnl Troponina |

Troponina C, posiadajaca mas¢ 18 kDa, to podjednostka z czterema miejscami
wigzacymi jony wapnia. Zadaniem troponiny I, o masie 24 kDa, jest hamowanie
ATP-azy aktynomiozyny. Natomiast funkcja troponiny T (37kDa) jest stabilizacja
kompleksu troponiny C i | na tropomiozynie [53]. Istotny jest rowniez fakt,
ze niewielka ilo$¢ troponin znajduje si¢ takze w cytoplazmie komorki; troponiny I
okoto 3-4%, natomiast troponiny T okoto 6-8% [54]. Nie sg one zatem tylko biatkami
strukturalnymi. Konsekwencja wystepowania i uwalniania frakcji cytozolowej jest
wcCzesny wzrost st¢zenia troponin juz po czterech - sze$ciu godzinach od martwicy.
Ze wzgledu jednak na fakt, ze sg one takze elementami aparatu kurczacego miocytu, ich
uwalnianie jest powolne [55]. Cechg charakterystyczng troponin jest takze dtugi czas
normalizacji ich stezenia — nawet 7-10 dni. Z tych tez powodoéw znalazly one szerokie
zastosowanie w diagnostyce choroby wiencowej u chorych zglaszajacych sie¢
do szpitalnych izb przyje¢ nawet kilka dni po wystapieniu bolow w klatce piersiowe;.
Tradycyjnie w celu wykrycia dorzutu zawalu oznaczano CK-MB, ale wg nowej,
uniwersalnej definicji zawatu z 2007 roku uwaza si¢, Ze oznaczenie troponiny sercowej
dostarcza podobnych informacji. Aktualnie dorzut zawatu rozpoznaje si¢, gdy kolejny
poziom biomarkera jest >20% w poréwnaniu z poprzednim oznaczeniem i jednocze$nie
przekracza zakres wartosci referencyjnych.

Od czasu wprowadzenia do praktyki klinicznej troponiny T pojawit si¢ szereg
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kontrowersji na temat jej specyficznosci. Testy, ktore poczatkowo stosowano
do oznaczania troponiny sercowej T niestety wigzaly si¢ z wystgpowaniem fatszywie
dodatnich wynikow u pacjentow obcigzonych przewlekla niewydolnoscig nerek, badz
miopatig [56, 57]. Ricchiuti i wsp. na podstawie przeprowadzonych badan wykazali,
ze u chorych obcigzonych przewlekla niewydolno$cig nerek dochodzi do dodatkowej
ekspresji cTnT w komoérkach migsni szkieletowych. W zwigzku z powyzszym u tych
chorych troponing I uwaza si¢ za bardziej specyficzny marker martwicy mig$nia
sercowego. W chwili obecnej stosuje si¢ testy III generacji zawierajace przeciwciata,
ktore nie ulegaja reakcji krzyzowej z c¢TnT, uwalniang z migéni szkieletowych [58].
Aktualnie uwaza si¢, ze u chorych dotknigtych skrajng niewydolnos$cig nerek wzrost
stezenia cTnT jest takze swoisty dla uszkodzenia migénia sercowego. Panuje takze
poglad, ze troponina sercowa I nie jest obecna nigdzie poza tkankg sercowsg, ani
w warunkach fizjologicznych, ani patologicznych [59].

Dzigki badaniom molekularnym wiadomo, ze c¢Tnl jest uwalniana zar6wno
w postaci wolnej jaki i kompleksu w potaczeniu z troponing C [60]. Dodatkowo cTnl
uwalniana do krwi po uszkodzeniu kardiomiocyta, ulega bardzo wielu modyfikacjom:
jest degradowana przez proteazy, ulega takze fosforylacji i defosforylacji, jak rowniez
moze by¢ utleniana lub redukowana [61]. Obecnie jest ponad 15 producentow, ktorzy
oferuja testy immunoenzymatyczne do oznaczen cTnl. Test kazdego z nich opiera si¢ na
innych przeciwciatach, skierowanych przeciwko réznym epitopom cTnl. Wydaje sig,
ze modyfikacje potranslacyjne oraz uzycie réoznych przeciwcial odpowiadajg za brak
mozliwosci standaryzacji testow oceniajgcych stezenie ¢Tnl [62]. Nasuwa si¢ pytanie:
czy mozemy poroéwnywac ze soba bezwzgledne wartosci miedzy réznymi metodami
analitycznymi? W badaniu przeprowadzonym przez Tate i wsp. pordwnano wartosci
stezen troponiny I, uzyskane przy pomocy testow oferowanych przez czterech
producentéow. Wykazano, ze bezwzglgdne wartosci ¢Tnl, uzyskane z wykorzystaniem
testow roznych producentdéw, mogg rdzni¢ si¢ nawet szeSédziesigt razy [63]. Dlatego
bardzo wazne jest ustalenie wartosci referencyjnych obowiazujacych w danym
laboratorium dla danego rodzaju testu cTnl. Natomiast oznaczajac cTnT mozemy
porownywac wyniki uzyskane w réznych laboratoriach. Badanie bowiem wykonywane
jest jedynie za pomocg testu oferowanego przez jednego producenta. Zatem kazde
laboratorium analityczne zobowigzane jest do wyznaczenia wilasnych warto$ci
referencyjnych dla poszczegdlnych testow oznaczajacych stgzenia troponin I. Co istotne

- za zwigkszone warto$ci troponiny sercowej nalezy przyjmowaé wartosci
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przekraczajace 99 percentyl w referencyjnej grupie kontrolnej przy btedzie precyzji
dopuszczalnym, nieprzekraczajacym 10% [49].

Wiasciwosci troponiny sercowej T 1 1 sg bardzo zblizone. Istnieje niewiele cech
roznigeych je, ktore mogag mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej. Naleza do nich m.in.
rézny czas poczatkowego wzrostu stgzenia we krwi, mozliwo$¢ poréwnywania
wynikow miedzy roéznymi laboratoriami czy tez wzrost ich st¢zenia u chorych

z niewydolnoscia nerek, Tabela 5.

Tabela 5. Wtasciwosci troponin

ROZNE WEASCIWOSCI TROPONIN MAJACE WPLYW NA ZASTOSOWANIE
KLINICZNE

Troponina sercowa | Troponina sercowa T

e U chorych =z przewlekla e Nieco wczesniejszy wzrost ste-
niewydolnoscia nerek mniej zenia we Kkrwi w pordwnaniu
wynikow fatszywie dodatnich Z troponing 1.

e Obecna tylko w mig$niu serco- e Test oferowany przez jednego
wym zarowno w warunkach fi- producenta - mozliwo$¢ porowny-
zjologicznych jak i patologicz- wania wynikow miedzy laborato-
nych riami

e Roézne wartosci w zalezno$ci od
producenta testu

Podwyzszone poziomy stezen, zarowno troponiny T, jak i 1 zwykle

przypisujemy ostrym zespotem wiencowym (ACS), ale istniejg takze sytuacje kliniczne,
niezwigzane z chorobg wiencows, kiedy obserwuje si¢ takze wzrost troponin.

Najwazniejsze z nich przedstawiono w Tabeli 6 [64].
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Tabela 6. Sytuacje kliniczne, przebiegajace ze wzrostem st¢zenia troponin, niezwigzane

bezposrednio z ostrym zespolem wiencowym

SYTUACJE KLINICZNE PRZEBIEGAJACE ZE WZROSTEM STEZENIA
TROPONIN  NIEZWIAZANE BEZPOSREDNIO Z OSTRYM ZESPOLEM
WIENCOWYM

- Ostra zatorowos¢ ptucna, cigzkie nadci$nienie ptucne,

- Zapalenie migs$nia sercowego, zajecie migsnia serowego w przebiegu zapalenia
osierdzia lub wsierdzia,

- Obrzek phuc,

- Tetniak rozwarstwiajacy aorty,

- Zastoinowa niewydolno$¢ serca (ostra i przewlekta) ,

- Kardiowersja elektryczna i ablacja,

- Uraz serca,

- Transplantacja serca,

- Kardiotoksyczno$¢ lekéw stosowanych np. w onkologii,

- Sepsa, stan krytyczny u chorych z niewydolnosciag oddechowa,

- Ostra goraczka reumatyczna,

- Wada zastawki aortalnej,

- Kardiomiopatia przerostowa,

- Zespot balotujacego koniuszka (zesp6t tako-tsubo),

- Rabdomioliza z uszkodzeniem serca,

- Niewydolnos$¢ nerek,

- Ostre choroby neurologiczne np. udar mézgu, krwotok podpajeczyndéwkowy,
- Choroby naciekowe jak skrobiawica, sarkoidoza, twardzina, hemochromatoza,

- Ekstremalny wysitek fizyczny.
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Sercowe bialko wiazace kwasy tluszczowe (H-FABP)

Sercowe biatko wigzace kwasy tluszczowe (H-FABP, heart fatty acid binding
protein) jest to cytozolowe biatko o niskiej masie 14,7 kDa. Jest ono odpowiedzialne
za wewnatrzkomorkowy transport kwasow thuszczowych w kardiomiocytach. Znajduje
si¢ ono takze w migéniach szkieletowych, jednak w znacznie mniejszych
stezeniach.[65] H-FABP jest stosunkowo szybko uwalniane do krwioobiegu po
uszkodzeniu kardomiocyta, z powodu malej masy czgsteczkowej i rozmieszczenia
w cytoplazmie. Podwyzszone poziomy obserwujemy juz po dwodch do trzech godzin od
wystapienia bolu w klatce piersiowej, natomiast do wyjsciowych poziomow wracajg juz
w ciggu dwudziestu czterech godzin [66] Tabela 4. Dzigki tym wiasciwosciom H-FABP
moze stac si¢ szczegolnie przydatny w diagnostyce ostrych zespotow wiencowych jako
bardzo wczesny marker martwicy migsnia sercowego. W pierwszych godzinach (2-3h)
od pojawienia si¢ bolu, oznaczanie biatka H-FABP jest bardziej czute niz innych tzw.
wczesnych wskaznikow jak CK-MB czy mioglobina [66]. Moze ono z powodzeniem
by¢ takze stosowane w praktyce klinicznej w celu oceny rozleglosci martwicy miesnia
sercowego, skutecznosci reperfuzji czy tez diagnostyki dorzutu zawatlu [67, 68].
Badanie H-FABP moze by¢ jedynie niemiarodajne u pacjentdéw dotknietych
niewydolnosciag nerek, bowiem biatko to jest eliminowane wtasnie droga nerek.
W warunkach fizjologicznych stezenie H-FABP we krwi jest uzaleznione od stopnia
uwalniania tego biatka z miegs$ni szkieletowych. U zdrowych osob stgzenie jego jest
niskie natomiast u pacjentow z przewlekla niewydolnoscig nerek jest podwyzszone,
nawet, gdy nie sa uszkodzone kardiomiocyty. W tej grupie chorych w przypadku
uszkodzenia migénia sercowego podwyzszone wartosci stezen H-FABP obserwujemy
dhuzej niz u osob z prawidtowa funkcja nerek - powyzej 24 godzin [69]. W chwili
obecnej dysponujemy juz prostymi testami do jakosciowego, szybkiego oznaczania
H-FABP we krwi.

Lancuchy lekkie miozyny (MLC)

Kolejnym wskaznikiem, ktéry moze znalez¢ zastosowanie w praktyce klinicznej
sg tancuchy lekkie miozyny. Ich st¢zenie u chorych z zawalem migsnia sercowego
wykazuje istotng korelacj¢ z rozlegto$cia martwicy i rokowaniem po zawale [70, 71].

Miozyna to jedno z podstawowych bialek sarkomeru, ktérego reakcja z aktyng
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odpowiada za skurcz i rozkurcz mig$ni. Miozyna zlokalizowana w kardiomiocytach
sktada si¢ z dwoch rodzajow tancuchow ciezkich: alfa i beta. Poszczeg6lne z nich
sg potagczone z dwoma rodzajami tancuchow lekkich: RLC (regulatory light chain)
i ELC (essential light chain). Masa kazdego z nich wynosi okoto 20 kDa [72].
Ze wzgledu na czgéciowa lokalizacje tancuchow lekkich miozyny w cytozolu
kardiomiocyta, podobnie jak w przypadku troponin, po uszkodzeniu komorki juz po
czterech do szeSciu godzin dochodzi do wzrostu ich stezenia. Maksymalny poziom

osiggajg po czterech dniach, a ich stezenie normalizuje si¢ po 10 - 14 dobie[73].

1.4, Markery martwicy miesnia serca po przezskornych interwencjach

wiencowych

Podczas zabiegébw PCI czasami dochodzi do uwolnienia markeréw martwicy
migs$nia sercowego. Najczesciej jest to wzrost bezobjawowy, nieznacznie ponad gérna
granice normy, bez towarzyszacych objawow klinicznych zawalu serca lub ostrego
niedokrwienia. Zwykle zjawisko to ttumaczy si¢ uzyciem narzedzi w obrebie serca.
Wsrod najczestszych przyczyn martwicy Kkardiomiocytdow i w zwiazku z tym
obserwowanego wzrostu marker6w martwicy w surowicy wymienia si¢: zamknigcie
gatezi bocznej, przerwanie krazenia obocznego, zatorowos¢ obwodows, rozwarstwienie
$ciany tetnicy wiencowej, zwolniony przeplyw czy brak powrotu przeptywu lub
zaczopowanie mikrokrazenia. Moze takze dojs¢ do zawalu serca z powodu ostrej
zakrzepicy w miejscu urazu zwigzanego z angioplastyka balonowa Iub
w implantowanym stencie. Nierzadko jednak obserwowany jest wzrost markerow
martwicy migsnia sercowego bez oczywistej klinicznie przyczyny.

W definicji zawatu z 2000 roku kontrowersje budzita interpretacja wzrostu
poziomu troponin po zabiegu PCIl oraz po operacji pomostowania aortalno-
wiencowego. W aktualnej definicji z 2007 roku pojawily si¢ uzgodnione zalecenia,
ktore dotycza obu sytuacji. Po zabiegu PCI zawal mig$nia sercowego rozpoznaje si¢
obecnie, gdy st¢zenie troponiny we krwi, a nie CK-MB, 3-krotnie przekracza gérng
granice normy. W 2000 roku zawal okotozabiegowy po angioplastyce rozpoznawano,
gdy poziom CK-MB przekraczat 3-krotnie goérng granice normy, a po operacji
przestowania aortalno-wiencowego, gdy wystepowat 5-krotny wzrost CK-MB

z towarzyszacymi objawami klinicznymi lub 10-krotny wzrost CK-MB bez
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towarzyszacych objawow. Obecnie po zabiegu CABG gorna granica normy stezenia
troponiny we krwi musi by¢ 5-Krotnie przekroczona z towarzyszacymi oObjawami
klinicznymi. Jesli natomiast po zabiegu PCI lub CABG ste¢zenie troponiny jest
zwigkszone, ale nie osigga uzgodnionego progu, woOwczas rozpoznaje si¢, zgodnie
z zaktualizowang definicja: ,,uszkodzenie migénia sercowego zwigzane z zabiegiem
rewaskularyzacji”, a nie zawal serca. Autorzy uaktualnionej definicji zawatu mig$nia
sercowego arbitralnie przyjeli wyzej wspomniane warto$ci. Rozgraniczajg one dwa
istotnie roznigce si¢ stany, jakkolwiek o identycznym patomechanizmie — uszkodzenie
migénia sercowego zwigzane z zabiegiem rewaskularyzacyjnym, a zawalem
okotozabiegowym. Dlatego tak kluczowe w diagnostyce wspominanych stanéw jest
precyzyjne oznaczanie poziomu markerOw martwicy mig¢snia sercowego u chorych
poddawanym zabiegom PCIl czy CABG. Niewtasciwie okreslony zakres warto$ci
referencyjnych biomarkerow moze skutkowa¢ w nad- lub niedowykrywalnosci
wspomnianych zdarzen. Nie w pelni s3 poznane wszystkie okolicznosci
1 uwarunkowania zwigzane z uwolnieniem markeréw martwicy mig$nia sercowego
w wyniku uszkodzenia mig$nia sercowego, zwigzanego z zabiegami przezskornej
rewaskularyzacji. Istnieja takze duze kontrowersje dotyczace znaczenia wzrostu
wskaznikow martwicy kardiomiocytow dla rokowania pacjentow poddawanych PCIL.
Opublikowane dotychczas wyniki nielicznych obserwacji sg czesto ze sobg sprzeczne
i niejednoznaczne. Niniejsza praca jest proba wzbogacenia wiedzy na temat czynnikdw
sprzyjajacych wzrostom markeréw martwicy po elektywnych zabiegach PCI u
pacjentow ze stabilng choroba wiencowa oraz wykazania mozliwego zwigzku
obserwowanych wzrostdbw z niekorzystnymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi

w okresie okotozabiegowym oraz rokowaniem odlegtym w obserwacji 12-miesigczne;.
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2. CELE BADANIA I GLOWNE HIPOTEZY BADAWCZE

2.1. Cele badania

Celem prowadzonych badan byto:

1. ocena wzrostu markeréw martwicy migsnia sercowego w surowicy krwi po
zabiegu elektywnej przezskornej interwencji wiencowej (PCI) w grupie
pacjentow ze stabilng chorobg wiencowa:

a) kinazy kreatynowej izoenzym MB- CK-MB,

b) sercowej troponiny T- cTnT,

c) sercowej troponiny |- cTnl, porownujac testy nastgpujacych
producentéw - (Behring, Abbott AXSYS, Abbott Architekt);

2. Okreslenie zwigzku miedzy wzrostem poszczegolnych markeréw martwicy
mig$nia sercowego a zastosowang metoda PCI oraz charakterystyka kliniczng
pacjentow;

3. Wykazanie ewentualnego zwigzku miedzy wzrostem markerow martwicy
migs$nia sercowego po zabiegu PCI, a ryzykiem powaznych niepozadanych
zdarzen sercowych (MACE), takich jak: zgon, zawal mig$nia sercowego,
kolejna rewaskularyzacja leczonego naczynia w rocznej obserwacji w badanej

grupie chorych.

2.2. Glowne hipotezy badawcze

1. Elektywny zabieg PCI jest zwigzany z mozliwo$cig wzrostu markerow
martwicy mig$nia sercowego u pacjentow ze stabilng choroba wiencowa.

2. Wzrost markerdw martwicy migénia sercowego jest zalezny od
zastosowanej metody PCI oraz charakterystyki klinicznej pacjenta.

3. Wzrost markerow martwicy mig$nia sercowego po elektywnych
zabiegach PCI u pacjentow ze stabilng CAD jest zwigzany ze wzrostem
ryzyka wystgpowania MACE, takich jak: zgon, zawal mig$nia
sercowego, kolejna rewaskularyzacja leczonego naczynia w obserwacji

odlegtej.
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3. MATERIAL I METODY

3. 1. Badana grupa

Badania zostaly przeprowadzone w grupie 101 pacjentow z potwierdzong
angiograficznie chorobg wiencowa (minimum 50% zwezenia $wiatlta naczynia we
wczesniej wykonanej koronarografii) w wieku od 41 do 79 lat, $redni wiek (64,5 = 9,7
lat), hospitalizowanych w | Katedrze i Klinice Kardiologii Akademii Medycznej
w Gdansku w latach 2003 - 2004, w celu wykonania planowego zabiegu PCI
(kierownik prof. dr hab. med. Andrzej Rynkiewicz). Zabiegom tym poddano chorych
w Pracowni Diagnostyki Inwazyjnej | Katedry i Kliniki Kardiologii AM w Gdansku
(kierownik dr med. Dariusz Cie¢wierz). Wszyscy pacjenci wlaczeni do badania wyrazili
pisemng zgode po zapoznaniu si¢ z jego projektem, zaaprobowanym przez Terenowg
Komisje Etyki Badan Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdansku.

Z badania wylaczono chorych:
1. z ostrym zespolem wiencowym w okresie ostatnich 3 miesiecy przed obecng
hospitalizacja,
2. po zabiegu chirurgicznej rewaskularyzacji CABG,
3. zistniejagcym istotnym zwegzeniem w obrebie pnia lewej tetnicy wiencowej,
4. u ktérych wyjSciowo przed planowanym zabiegiem PCI obserwowano wzrost
markerow martwicy mig$nia sercowego,
5. zistotng wada zastawkowa,
6. zrozpoznang chorobg terminalna.
Dane kliniczne, ktore dotyczyly dotychczasowego przebiegu choroby wiencowej,
a takze czynnikow ryzyka miazdzycy tetnic wiencowych zostaly zebrane w oparciu
o formularz wywiadu, stworzony na potrzeby tego badania. Przebyty zawal migénia
sercowego rozpoznawano na podstawie standardowych Kkryteriow, tzn. typowych
objawow klinicznych, wzrostu markeréw martwicy migénia sercowego oraz typowych
zmian elektrokardiograficznych. Nadci$nienie t¢tnicze rozpoznawano wowczas, kiedy
przynajmniej dwukrotny pomiar wykazywal wartosci >140mmHg dla ci$nienia
skurczowego 1/lub >90 mmHg dla ci$nienia rozkurczowego oraz w przypadku, gdy
wczesniej u chorego rozpoznawano nadcis$nienie tetnicze i/lub kiedy chory przyjmowat
leki hipotensyjne. Cukrzyce rozpoznawano na podstawie standardowych kryteriow

WHO, a takze na podstawie wywiadu i1 wdrozonego leczenia hipoglikemicznego.
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Za palacza tytoniu uznawano osobg, ktora palita w momencie wiaczenia do badania lub
zaprzestala palenia mniej niz 5 lat wezedniej. Frakcj¢ wyrzucania lewej komory (LVEF)
okreslano w rutynowym badaniu echokardiograficznym. Charakterystyke kliniczng

badanej grupy przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 7. Charakterystyka kliniczna badanej grupy

n=101
Wiek [lata] 64.5 +£9.7
Ple¢ K -29 (28.7%)
M - 72 (71.3%)

BMI [kg/m?] 27.7+3.5
Klasa CCS I 12 (12.1%)

I 49 (49.5%)

i 33 (33.3%)

\Y] 6 (6.1%)
Niewydolnos$¢ serca 8 (8.1%)
EF [%] 58+11
Przebyty Ml 63 (63.6%)
Przebyty zabieg PCI 47 (47.4%)
Nadcis$nienie tetnicze 79 (79.8%)
Cukrzyca 22 (22.2%)
Palacy papierosy 53 (53%)
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3.2. Badania laboratoryjne

Badania analityczne wykonano w Katedrze Biochemii Klinicznej Akademii
Medycznej w Gdansku, kierowanej przez prof. dr. hab. Andrzeja Szutowicza oraz
Centralnym  Laboratorium  Klinicznym  Akademickiego Centrum  Medycyny
Laboratoryjnej Szpitala Akademii Medycznej w Gdansku, kierowanym przez
dr. med. Zenona Jakubowskiego. Materiat do badan st¢zen markeré6w martwicy mig¢$nia
sercowego stanowila krew obwodowa pobrana do suchej probowki przed zabiegiem
PCI oraz 6 i 12 godzin po zabiegu. Probki z krwig odwirowano przy 2500 g przez
5 min., uzyskang surowic¢ przechowano w temp. -20°C, w celu wykonania dalszych
oznaczen przez okres 2 tygodni.

Oznaczenia izoenzymu kinazy kreatynowej CK-MB wykonywano przy uzyciu
zestawu CK-MB oraz analizatora Dimension Rxl. (Dade Behring, Newark.USA).
Za gbrna granicg wartosci referencyjnych przyjeto wartos¢ 3.6 ng/ml.

Stezenia sercowej izoformy troponiny T — cTnT- zostaly oznaczone za pomoca
zestawu do oznaczania cTnT oraz systemu analitycznego Elecsys 1010 (Roche
Diagnostics, Bazylea, Szwajcaria). Warto$¢ 0.03 ng/ml uznano za graniczg.

Oznaczen cTnl (Bering) dokonano przy uzyciu zestawu do oznaczania troponiny
I-cTnl oraz analizatora Dimension RxL Stratus CS (Dade Behring, Newark, USA).
Za gbrna granice wartosci referencyjnych uznano stgzenie 0.16 ng/ml.

Wartosci ¢Tnl (Abbott AxSYS) oznaczono przy pomocy zestawu do oznaczania
troponiny I-cTnl oraz testow AxXSYS firmy Abbott Warto$¢ 1.22ng/ml zostata uznana
za gorng warto$¢ referencyjng.

Oznaczen cTnl (Architect) dokonano przy pomocy testow firmy Abbott — seria
Architect (Abbott Laboratories, Chicago, USA)

Zgodnie z zaleceniami ESC, AHA i NACB za istotny wzrost markera martwicy
migs$nia sercowego uznano warto$¢ markera w surowicy przekraczajacy 99 percentyl
dla grupy kontrolnej przy wspolczynniku zmiennosci nie przekraczajacym 10%. Przy
ustalaniu granicy istotnego wzrostu analizowanych markerow oparto si¢ na danych
z badan klinicznych dotaczonych do zestawu odczynnikow przez producentow,
Tabela 8.
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Tabela 8. Gorna granica wartosci referencyjnych badanych markeréw martwicy migsnia

Sercowego

Marker Warto$¢ referencyjna

Kinaza kreatynowa izoenzym MB < 3.6 [ng/ml]

Troponina sercowa T <0.03 [ng/mi]

Troponina sercowa | (Dade Behring) <0.16 [ng/ml]

Troponina sercowa | (Abbott AXSYS) < 1.22 [ng/ml]

Troponina sercowa | (Abbott Architekt) < 0.2 [ng/ml]

Podstawowe badania laboratoryjne wykonywane rutynowo u pacjentow
poddawanych elektywnym zabiegom PCI, takie jak: morfologi¢ krwi, kreatynine,
glukoze, HbAlc, profil lipidowy tzn. cholesterol catkowity, cholesterol HDL,
trojglicerydy (poziom cholesterolu LDL wyliczano z rownania Friedewalda) oraz
poziom homocysteiny oznaczano standardowymi metodami analityki medycznej.
Charakterystyke podstawowych parametrow biochemicznych badanej grupy

przedstawiono w Tabeli 9.
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Tabela 9. Srednie wartosci podstawowych parametrow biochemicznych w badane;

grupie.

Badanie Warto$é
RBC [T/I] 4.7+0.5
Hb [g/1] 13.9+1.3
Ht [%] 41.9+4.2
PLT [G/I] 247+68
WBG [G/I] 8.2+18.4
Glukoza [mg/dl] 107+30

Cholesterol caltkowity [mg/dl] | 199+50

TAG [mg/dl] 164+84
Chol - HDL [mg/dl] 51+12
Chol — LDL [mg/dI] 11617
HbAlc [%] 6.1+1.0
Homocysteina [pnol/l] 16.7+10.3
Kreatynina [mg/dl] 1.05+0.25

GFR [ml/min/1.73m’] 74+19
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3. 3. Zabiegi przezskornych interwencji wiencowych

Przezskorne interwencje wiencowe wykonywano zgodnie z ogdlnie przyjetymi
standardami postgpowania klinicznego 1 zaleceniami Sekcji Interwencji Sercowo-
Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego [75] na aparacie Integris HM
300 (Philips) i AXIOM ARTIS FC (Simens). Tetnicg udowa badz promieniowa
nakluwano technika Seldingera. Do zabiegu uzywano cewnikow prowadzacych 6F lub
7F 1 cewniki balonowe dostepne na rynku. Implantacja stentu uzalezniona byla
od decyzji operatora, dokonywano jej poprzez rozprezenie balonu, na ktorym
umieszczony byt stent. Jesli wymagata tego sytuacja, stent po pierwotnej implantacji
doprezano standardowymi cewnikami balonowymi. Najczegstszymi  przyczynami
implantacji stentu byty: suboptymalny efekt poszerzenia, intencja zmniejszenia ryzyka
restenozy, dyssekcja $ciany naczynia, ostre zamknigcie tetnicy. Do zabiegdow uzywano
réznorodnych stentow montowanych fabrycznie na balonie. Koszulke tetniczg usuwano
bezposrednio po zabiegu wykonywanym z dostepu od tetnicy promieniowej lub
6 godzin po PCI w przypadku dostgpu od tetnicy udowej. Nie korzystano
z zadnych metod debulkingu.

Standardowa farmakoterapia obejmowata przyjmowanie bezterminowo
powlekanej aspiryny w dawce 75 - 100 mg/dobe, tiklopidyny w dawce 2x250mg lub
klopidogrelu 1x75mg przynajmniej 3 dni przed zabiegiem 1 1 miesigc po zabiegu oraz
podanie 5000 - 10 000 j heparyny bezposrednio przed procedurg. W badanej populacji
nie stosowano inhibitorow GPIIb/Illa. Wszyscy chorzy otrzymywali statyny. Pozostate
leki kardiologiczne, w tym beta-andrenolityki i inhibitory enzymu konwertujacego
stosowano zgodnie z ogolnie przyjetymi zaleceniami ESC.

Bezposredni  efekt zabiegu byl oceniany niezaleznie przez dwoch
doswiadczonych operatorow. Za zabieg skuteczny uznawano taki, w ktorym uzyskano
rezydualng stenoz¢ w ocenie wzrokowej w poszerzanym miejscu ponizej 30%
z zachowaniem prawidlowego przeptywu krwi przez naczynie (TIMI-3).

Analizie poddano nast¢pujace techniczne parametry zabiegu: liczbe naczyn
poddanych PCI, typ zmiany wg klasyfikacji ACC/AHA, uzycie stentu, jego dlugosc¢
i $rednice, wielko$¢ maksymalnego ci$nienia na balonie oraz $rednice balonu.

Zaawansowanie choroby wiencowej oceniano przy pomocy angiograficznego
wskaznika zaawansowania miazdzycy tetnic wiencowych (CAD SCORE), obliczanego

przy pomocy metody opisanej przez Jenkinsa i wspotpracownikow, z modyfikacjami.
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Ze wzgledu na trudnosci w ocenie zmian dotyczacych dystalnych segmentow tetnic
wiencowych, przy obliczaniu CAD SCORE pod uwage wzigto proksymalne odcinki
tetnic wiencowych, tzn.:
1) pien lewej tetnicy wiencowej razem z gal¢zig przednig zstepujaca
do i z wlaczeniem miejsca odejScia drugiej gatezi diagonalnej, wiaczajac
poczatkowa Y3 pierwszej gatezi diagonalnej i septalnej,
2) galaz okalajgca lewej tetnicy wiencowej do i z wlgczeniem miejsca odejscia
pierwszej gatezi brzegu tepego wiaczajac poczatkowa '5 pierwszej gatezi brzegu
tepego,
3) prawa tetnice wiencowg do i z wlaczeniem miejsca odej$cia poczatkowej
Y5 galezi tylnej zstgpujacej.
Stopien zaawansowania choroby wiencowej oceniano przypisujac maksymalnemu
zwezeniu w kazdym z wyzej wymienionych proksymalnych segmentow nastepujaca
punktacje:

1 punkt - zwezenie ponizej 50%,

2 punkty - zwezenie 50-74%,

3 punkty - zwezenie 75-99%,

4 punkty - zamknigcie $wiatla tetnicy.
CAD SCORE uzyskano przez zsumowanie punktacji dla wszystkich 3 gléwnych
naczyn.
Charakterystyke zabiegbw PCI wykonanych w badanej grupie przedstawiono
w Tabeli 10.
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Tabela 10. Charakterystyka zabiegéw PCI w badanej grupie

Parametr Wartos¢
Stent 79 (78%)
Plastyka jednonaczyniowa 91 (90%)
Plastyka wielonaczyniowa 10 (10%)
Srednica balonu [mm] 2.810.5

Srednica stentu [mm|] 3.2+0.5

Dlugosé¢ stentu [mm] 16.74£5.3
Maksymalne ci$nienie w balonie [atm] 16.74£5.3

Angiograficzny typ zmiany:

A 21 (21%)
B 57 (57%)
Bl 27 (27%)
B2 30 (30%)
C 19 (19%)
Wskaznik CAD SCORE 5.6+2.3

3.4. Obserwacja odlegla

Dane dotyczace powaznych niekorzystnych zdarzen sercowych (MACE), ktore
wystapily w okresie obserwacji uzyskiwano w trakcie wizyty kontrolnej w Klinice
po 6 miesigcach oraz wywiadu telefonicznego przeprowadzonego po 12 miesigcach
po elektywnym zabiegu PCI. W analizie uwzgledniono: wszystkie zgony, powtdrne
zabiegi PCI, zabiegi CABG, zawaty migénia sercowego, ktore wystapily w badanej
grupie. Przyczyne zgonu ustalano na podstawie kart zgonu. W zadnym z tych
przypadkow nie wykonywano sekcji zwlok. Zawal migsnia sercowego rozpoznawano
na podstawie dokumentacji medycznej w oparciu o definicj¢ ESC/AHA z 2000 i 2007
roku. Za kolejng rewaskularyzacj¢ uznawano kazdy nieplanowany zabieg
rewaskularyzacyjny leczonego pierwotnie naczynia. Dane dotyczgce hospitalizacji
z powodu niestabilnej choroby wiencowej i innych schorzen sercowo-naczyniowych
uzyskiwano na podstawie wywiadu i dokumentacji medycznej (wypiséw i historii

chorob).
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3.5. Metody analizy statystycznej

Wyniki przedstawiono jako §rednie arytmetyczne i odchylenie standardowe.
Weryfikacj¢ hipotezy zgodnosci migedzy zbiorem warto$ci badanej proby a rozktadem
normalnym wykonano za pomoca testu Shapiro-Wilka. Wykonano weryfikacje
statystyczng istotno$ci roznic pomig¢dzy S$rednimi w dwoch niezaleznych grupach
za pomocg testu T-Studenta lub testu U Manna—Whitneya. Przy pomocy wspoétczynnika
korelacji R Spearmana oceniano wspotzalezno$ci miedzy zmiennymi. Test chi-kwadrat
stosowano do oceny wspoélzaleznosci w przypadku zmiennych skategoryzowanych.
W sytuacji kiedy wystepowaly mate liczebnosci (<10) wykorzystywano poprawke
Yatesa. Przyjeto, ze wykonane analizy prezentuja rdoznice istotne statystycznie jezeli
p<0.05. Program Statistica 6.0, firmy StatSoft (Tulsa, USA ) stuzyt do wykonywania

wszystkich obliczen.
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4. WYNIKI

4.1. Markery martwicy mie$nia sercowego

W badanej grupie chorych poddanych elektywnej PCI stwierdzono istotny
wzrost stezenia wszystkich badanych markerow martwicy mig$nia sercowego
w surowicy CK-MB, cTnT, cTnl (Behring), cTnl (Abbott AxSYS), cTnl (Architekt)
po 12 godzinach od zabiegu. Wzrost stezenia markeréw sercowych po 6 godzinach

nie osiagnat istotnosci statystycznej. (Tabela 11)

Tabela 11. Srednie poziomy badanych markeréw martwicy miesnia sercowego

w badanej grupie przed PCl oraz 6 i 12 godzin po zabiegu

MARKER PRZY 6 GODZIN 12 GODZIN PO PCI
SERCOWY PRZYJECIU | PO PCI P P
CK-MB 0.91+0.44 7.61+10.67 ns | 19.86+26.87 p <0.05
(ng/ml)

cTnT (ng/ml) | <0.01 0.11+0.24 ns | 0.39+0.65 p <0.05
cTnl (Abbott | 0.19+0.45 3.83+£9.95 ns | 11.93+£18.64 p <0.05
AXSYS)

(ng/ml)

cTnl 0.01+0.02 0.63+1.33 ns | 2.02+5.13 p <0.05
(Behring)

(ng/ml)

cTnl (Abbott | 0.01+0.05 0.13+0.43 ns | 0.47+1.35 p <0.05
Architekt)

(ng/ml)

W badanej grupie po 6 godzinach od zabiegu PCI najcz¢sciej obserwowano
wzrost powyzej wartosci referencyjnych c¢Tnl (Behring) i cTnl (Abbott AxSYS) —
odpowiednio u 26% 1 23% pacjentow. Wzrost poziomu pozostatych markerow
martwicy migénia sercowego obserwowano U znacznie mniejszego odsetka chorych —
odpowiednio dla c¢TnT u 10%, cTnl (Abbott Architect) u 9% i CK-MB
u 11% leczonych. Po 12 godzinach w przypadku kazdego z badanych markerow
wykazano wzrost liczby pacjentéw, u ktérych przekroczono poziom referencyjny

w poréwnaniu do analizy wykonanej w 6 godzinie po PCIl. Podobnie jak
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po 6 godzinach, najczgéciej obserwowano wzrost powyzej wartosci referencyjnych
troponin I: cTnl (Behring) wzrost u 50%, cTnl (Abbott AXSYS) u 43% i cTnl (Abbott
Architekt) u 37% badanych. Wzrost powyzej normy cTnT i CK-MB po 12 godzinach

od PCI obserwowano w zblizonym odsetku chorych. Tabela 12.

Tabela 12. Liczba pacjentow ze wzrostem poziomu powyzej wartosci referencyjnej

marker6w mieénia sercowego w zaleznosci od czasu po zabiegu PCI

MARKER PO 6 GODZINACH 12 GODZINACH p
CK-MB 11 (11%) 24 (24%) <0.05
cTnT 10 (10%) 22 (22%) <0.05
cTnl (Behring) 26 (26%) 51 (50%) <0.001
cTnl (Abbott AXSYS) | 23 (23%) 43 (43%) <0.01
cTnl (Abbott Architect) | 9 (9%) 37 (37%) <0.001

Rycina 3. Czgsto$¢ wzrostu poziomu badanych markerow martwicy migsnia sercowego

powyzej normy po 6 i 12 godzinach po zabiegu PCI

50 1 % pacjentow w
45 | badanej grupie
40
35 4

30 ~

o5 @ 6 godzin po zabiegu PCI
B 12 godzin po zabiegu PCI

20
15 ~

0 T T
CKMB cTnT cTnl cTnl (Abbott cTnl (Abbott
(Behring) AxSYS)  Architect)

Marker martwicy miesnia sercowego

Sposrod 58 pacjentow, u ktérych obserwowano wzrost poziomu markeréw

martwicy migsnia sercowego 12 godzin po PCI, u 15 osdb wystgpit wzrost tylko
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jednego ze wskaznikow, Tabela 13. lzolowany wzrost obserwowano wylacznie

w przypadku cTnl, zwlaszcza w przypadku oznaczania testem firmy Behring. Pacjenci

ci charakteryzowali si¢ istotnie wyzszym wskaznikiem zaawansowania miazdzycy

tetnic wiencowych CAD SCORE, a podczas zabiegu PCI implantowano im stenty

o mniejszej dtugosci i $rednicy w poréwnaniu do chorych, u ktorych wystapit wzrost

wiecej niz 1 markera. Nie obserwowano innych istotnych réznic w zakresie danych

demograficznych, klinicznych i parametrow zwigzanych z zabiegiem PCI miedzy

obiema poréwnywanymi grupami, Tabela 14.

Tabela 13. Liczba pacjentdéw z izolowanym wzrostem pojedynczego lub wiegcej

markera martwicy kardiomiocytow w zaleznosci od wskaznika przekraczajacego gorng

granice normy

MARKER 1 MARKER POWYZEJ | >1 MARKER POWYZEJ
GORNEJ GRANICY GORNEJ GRANICY
NORMY NORMY
n=15 n=43
CK-MB 0 24
cTnT 0 22
cTnl (Behring) 9 42
cTnl (Abbott AXSYS) 4 39
cTnl (Abbott Architect) 2 35
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Tabela 14. Podstawowe parametry kliniczne, dotyczace zabiegu PCI oraz MACE u

pacjentow ze wzrostem jednego markera lub wigcej powyzej gornej granicy normy.

PARAMETR 1 MARKER POWYZEJ | >1 MARKER POWYZEJ
GORNEJ GRANICY GORNEJ GRANICY p
NORMY NORMY
n=15 n=43

Wiek [lata] 66.5+11.3 63.5+9.1 ns
Ple¢ K -3 (20%) K - 10 (23%) ns

M - 12 (80%) M - 33(77%) ns
BMI [kg/m?] 26.7+2.6 28.1+4.1 ns
Niewydolno$¢ serca | 1 (10%) 2 (5%) ns
EF 57+11 58+9 ns
Przebyty Ml 8 (57%) 29 (67%) ns
Przebyty zabieg 9 (64%) 21 (51%) ns
PCI
Nadci$nienie 11 (79%) 31 (74%) ns
Cukrzyca 4 (29%) 9 (23%) ns
Palacy papierosy 8 (67%) 27 (77%) ns
1- vs 12 (80%) 38 (88%) ns
wielonaczyniowa
PCI
Wskaznik 6.9+2.5 5.1+2.1 <0.05
CAD SCORE
Srednica balonu 3.1+0.6 2.910.5 ns
Srednica stentu 3.040.5 4.1+4.4 <0.05
Dlugo$é stentu 12.8+1.2 17.545.2 <0.05
Maksymalne 14.9+2.5 15.74£3.6 ns
ciSnienie
Stent 10 (71%) 3 (86%) ns
Dyssekcja 1 (9%) 8 (19%) ns
Zamkniecie bocznej | 0 (0%) 0 (0%) ns
galezi
Typ zmiany A 5 (33%) 7 (16%) ns
MACE 1 (7%) 6 (14%) ns
Zgon 0 (0%) 1 (2%) ns
PCI w obserwacji 1 (7%) 4 (9%) ns
MI 0 (0%) 1 (2%) ns
CABG 0 (0%) 1 (2%) ns
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4.2. Kinaza kreatynowa izoenzym MB (CK-MB)

Poréwnujgc charakterystyke kliniczng pacjentow z podwyzszonym warto$ciami

CK-MB (>3.6ng/ml) i chorych bez wzrostu CK-MB po 12 godzinach od zabiegu PCI

wykazano, iz jedyng wyrdzniajaca grupe chorych ze wzrostem CK-MB cechg byta

nieobecno$¢ w tej grupie pacjentow z niewydolno$cig serca (p<0.05). Rozktad

pozostatych parametréw byt podobny w obu grupach, Tabela 15.

Tabela 15. Charakterystyka kliniczna chorych z podwyzszonym poziomem CK-MB

oraz bez wzrostu CK-MB, powyzej wartosci referencyjnej po 12 godzinach od zabiegu

PCI
CK-MB >3.6ng/ml CK-MB <3.6ng/ml
n= 24 (24%) n=77 (76%) P
Wiek [lata] 64.5+7.6 64.7£10.1 ns
Ple¢ [M/K] 19/5 53/24 ns
79%/21% 69% / 31%

BMI [kg/m?] 27.6+3.9 27.9+3.6 ns
LVEF [%] 58+9 59+12 ns
CCS 2.2+0.9 2.3+0.8 ns
Przebyty Ml 17 (71%) 45 (58%) ns
PCI w wywiadzie 11 (46%) 36 (47%) ns
CHF 0 6 (8%) <0.05
Nadci$nienie tetnicze 19 (79%) 57 (74%) ns
Cukrzyca t.2 7 (29%) 13 (17%) ns
Palacz tytoniu 15 (63%) 38 (49%) ns

Grupa chorych z podwyzszonymi wartosciami CK-MB 12 godzin po PCI

charakteryzowata si¢ znamiennie nizszym st¢zeniem cholesterolu catkowitego i LDL
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(p<0.05) oraz nizszg liczbg leukocytow. Rozktad pozostatych parametréw byt podobny
w obu grupach chorych, Tabela 16.

Tabela 16. Podstawowe parametry laboratoryjne u chorych z podwyzszonym poziomem

CK-MB oraz bez wzrostu CK-MB powyzej normy po 12 godzinach od zabiegu PCI

CK-MB >3.6g/ml CK-MB <3.6ng/ml
n= 24 (24%) =7 (76%) >

Hb [g/d] 13.9+1.2 13.9+1.3 ns

Ht [%6] 408 42+4 ns
RBC [T/L] 4.740,5 4.7+0,5 ns
PLT [G/L] 234+42 24776 ns
WBC [G/L] 6.0+1.4 6.6+1.9 <0.05
Kreatynina [mg/dl] 1.05+0.22 1.05+0.26 ns
Glukoza [mg/dl] 111+38 106+28 ns
Cholesterol calkowity | 187+31 202+54 <0.05
[mg/dl]

TAG [mg/dl] 159+104 166+77 ns
Chol - HDL [mg/dl] 52+14 51+11 ns
Chol - LDL [mg/dI] 104+26 119451 <0.05
HbA1c [%] 6.2+1.4 6.1+0.9 ns
Homocysteina [umol/l] | 20.1+19 15.6+4.6 ns

W grupie chorych, u ktérych odnotowano podwyzszone wartosci CK-MB
po 12 godzinach po PCI, cze¢sciej stosowano stenty podczas zabiegu PCI (96 vs 73%,
p<0.05). Ponadto, stosowane w tej grupie stenty byly o istotnie wigkszej Srednicy
(3.06+0.37 mm vs 3.13+£0.47 mm, p<0.05) i obserwowano tendencj¢ do implanowania
stentow dluzszych (17.87£4.32 mm vs 15.9£5.86 mm, p=0.06) niz w grupie bez
wzrostu CK-MB.. Takze $rednice uzytych balondéw byty istotnie wigksze (3.06+0.54
mm vs 15.13£3.76 mm, p<0.05) w grupie z istotnym wzrostem CK-MB. Grupa ta

charakteryzowata si¢ rowniez ponad dwukrotnie czestszym wystgpowaniem dyssekcji
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Sciany tetnicy podczas zabiegu (25% vs 9%, p<0.05) oraz istotnie czgstszym
wystgpowaniem typu angiograficznego zmiany B2 (50% vs 25%, p<0.05). Rozktad
pozostatych danych dotyczacych PCI oraz wskaznik zaawansowania miazdzycy tetnic
wiencowych SCORE byt podobny w obu grupach, Tabela 17.

Tabela 17. Podstawowe parametry dotyczace

zabiegu PCI u chorych

z podwyzszonym poziomem CK-MB oraz bez wzrostu CK-MB po 12 godzinach od

zabiegu PCI

CK-MB >3.6ng/ml CK-MB <3.6ng/ml

n= 24 (24%) n="77 (76%) g

Stent 23 (96%) 56 (73%) <0.05
PCI 21/3 69/7 ns
1-/wielo-naczyniowe 88% / 12% 90% / 10%
Srednica stentu [mm)| 3.39+0.37 3.13+£0.47 <0.05
Dlugosé stentu [mm] 17.87+4.32 15.945.86 0.06
Srednica balonu [mm] 3.060.54 2.72+0.51 <0.05
Max. ci$nienie [atm.] 15.88+3.03 15.13£3.76 ns
Dyssekcja 6 (25%) 7 (9%) <0.05
Zamkniecie naczynia | 0 (0%) 2 (3%) ns
bocznego
TIMI 3 po zabiegu 100% 100% ns
Angiograficzny typ
zmiany:
A 3 (14%) 18 (24%) ns
B 16 (73%) 41 (55%) ns
Bl 5 (23%) 22 (29%) ns
B2 11 (50%) 19 (25%) <0.05
C 3 (14%) 16 (21%) ns
Wskaznik CAD SCORE 5.1+2.0 5.8+2.4 ns
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Zawal migénia sercowego zwigzany z zabiegiem PCI, zdefiniowany jako

przynajmniej 3-krotny wzrost stg¢zenia CK-MB ponad wartos¢ referencyjna
(>10.8 ng/ml), obserwowano u 8% pacjentow w badanej grupie. W grupie ze wzrostem
poziomu CK-MB >10.8 ng/ml nie bylo chorych z niewydolno$cig serca, natomiast w
grupie bez zawalu zwigzanego z zabiegiem PCI u 8% chorych obserwowano
niewydolnos¢ serca (p<0.05). Rozklad pozostatych parametrow klinicznych byt

podobny w obu grupach, Tabela 18.

Tabelal8. Charakterystyka kliniczna chorych z przynajmniej 3-krotnym wzrostem
poziomu CK-MB powyzej wartosci referencyjnej oraz bez 3-krotnego wzrostu CK-MB
12 godzin po zabiegu PCI

CK-MB >10.8ng/ml CK-MB <10.8ng/ml
n=8 (8%) n=93 (92%) >
Wiek [lata] 64.9+7.6 64.7+10.1 ns
Ple¢ [M/K] 71 53/24 ns
88% / 22% 57% / 43%
BMI 27.6+3.85 27.9+3.57 ns
CCS 2.2+0.9 2.3+0.8 ns
LVEF [%] 58+9 59+12 ns
Przebyty Ml 17 (71%) 45 (58%) ns
PCI w wywiadzie 11 (46%) 36 (47%) ns
CHF 0 (0%) 6 (8%) <0.05
Nadci$nienie tetnicze 19 (79%) 57 (74%) ns
Cukrzyca t.2 7 (29%) 13 (17%) ns
Palacz tytoniu 15 (63%) 38 (49%) ns

Chorzy z poziomem CK-MB 3-krotnie przekraczajacym norme w 12 godzinie

po zabiegu PCI charakteryzowali si¢ znamiennie wyzszym poziomem cholesterolu

catkowitego (p<0.05) oraz nizszg liczbg leukocytow (p<0.05) w poréwnaniu do grupy
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chorych z poziomem CK-MB ponizej 10.8 ng/ml. Rozklad pozostatych parametrow

laboratoryjnych byt podobny w obu analizowanych grupach, Tabela 19.

Tabela 19. Podstawowe parametry laboratoryjne u chorych z przynajmniej 3-krotnym

wzrostem powyzej wartosci referencyjnej poziomu CK-MB oraz bez 3-krotnego
wzrostu CK-MB 12 godzin po PCI

CK-MB >10.8g/m|

CK-MB <10.8ng/ml

N=8 (8%) n=93 (92%) >

Hb [g/dlI] 14.7+0.8 13.8+1.3 ns

Ht [%6] 44+3 41+6 ns
RBC [T/L] 4.8+0.3 4.7+0.5 ns
PLT [G/L] 234+40 246271 ns
WBC [G/L] 5.8+0.9 6.57+1.85 <0.05
Kreatynina [mg/dl] 0.91+0.13 1.06+0.26 ns
Glukoza [mg/dl] 106+34 107+31 ns
Cholesterol calkowity | 207+30 198+51 <.0.05
[mg/dl]

TAG [mg/dl] 129+49 167+85 ns
Chol - HDL [mg/dl] 64+20 51+11 ns
Chol - LDL [mg/dI] 117427 116+48 ns
HbA1Lc [%] 5.620.7 6.2+1 ns
Homocysteina [umol/l] | 15.5£7.3 14+10.6 ns

Chorzy z zawalem zwigzanym z zabiegiem PCI charakteryzowali si¢ uzyciem

balonu o znamiennie wigkszej $rednicy (3.13£0.25 mm vs 2.8£0.56 mm, p<0.05) oraz

wyzszym maksymalnym cisnieniem rozprezania balonu podczas PCI (18.29£3.55 atm.

vs 15.4+3.29 atm., p<0.05) niz chorzy bez zawalu okotozabiegowego. Dodatkowo,

grupa chorych z CK-MB >10.8 ng/ml roznita si¢ uzyciem dluzszych stentow oraz

znacznie wigkszg czestoscig wystepowania dysekcji tetnicy wiencowej podczas PCI
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w poréwnaniu do grupy z nizszym poziomem CK-MB, jednak roznice te nie osiggnely

istotnosci statystycznej, Tabela 20.

Tabela 20. Podstawowe parametry dotyczace zabiegu PCI u chorych z przynajmniej

3-krotnym wzrostem poziomu CK-MB powyzej warto$ci referencyjnej oraz bez

3-krotnego wzrostu CK-MB po 12 godzinach od zabiegu PCI

CK-MB >10.8ng/ml

CK-MB <10.8ng/ml

n=8 (8%) n=93 (92%) P
Stent 7 (88%) 73 (78%) ns
PCI 6/2 84/8 ns
1-/wielonaczyniowe 76% / 24% 90% / 10%
Srednica stentu [mm)| 3.21+0.27 3.66£3.38 ns
Dlugosé stentu [mm] 19.86+5.67 16.5+5.06 0.09
Srednica balonu [mm] 3.13+0.25 2.8+0.56 <0.05
Max. ciSnienie [atm.] 18.29£3.55 15.4+3.29 <0.05
Dyssekcja 2 (25%) 9 (10%) ns
Zamkniecie naczynia | 0 (0%) 2 (2%) ns
bocznego
TIMI 3 po zabiegu 100% 100% ns
Angiograficzny typ
zmiany:
A 2 (25%) 19 (21%) ns
B 6 (75%) 51 (57%) ns
Bl 2 (25%) 25 (28%) ns
B2 4 (50%) 26 (29%) ns
C 0 (0%) 19 (21%) ns
Wskaznik CAD SCORE 54+2.1 57+2.4 ns
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4.3. Troponinasercowa T —cTnT

Grupa chorych z wzrostem poziomu cTnT >0.03 ng/ml roznita si¢ nieco wigksza

czestoscig  palacych  papierosy

(p<0.05).

charakterystyki klinicznej byt podobny w obu grupach, Tabela 21.

Rozktad pozostalych parametrow

Tabela 21. Charakterystyka kliniczna chorych ze wzrostem poziomu cTnT powyzej

wartosci referencyjnej oraz bez wzrostu cTnT 12 godzin po PCI

¢TnT >0.03ng/ml cTnT <0.03ng/ml
n= 22 (22%) n= 79 (79%) P
Wiek [lata] 66.9+6.2 64+10.2 ns
Pleé¢ [M/K] 16/6 56/23 ns
BMI 27.2+3.9 28+3.5 ns
CCS 2.2+0.9 2.4+0.8 ns
CHF 1(5%) 5(8%) ns
LVEF [%0] 59410 58+12 ns
Przebyty Ml 15 (68%) 47 (60%) ns
PCI w wywiadzie 11 (50%) 36 (46%) ns
Palacz tytoniu 13 (59%) 40 (50%) <0.05
Nadci$nienie tetnicze 16 (79%) 60 (76%) ns
Cukrzyca t.2 7 (29%) 13 (16%) ns

Poréwnujac podstawowe parametry laboratoryjne, grupy chorych z poziomem

cTnT >0.03 ng/ml i z poziomem cTnT<0.03 ng/ml réznity si¢ poziomem plytek krwi

i liczba leukocytow, jednak roznice te nie osiagnely istotnosci statystycznej, Tabela 22.
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Tabela 22. Podstawowe parametry laboratoryjne u chorych ze wzrostem poziomu cTnT

powyzej wartosci referencyjnej oraz bez wzrostu cTnT 12 godzin po zabiegu PCI

c¢TnT >0.03 ng/ml

cTnT <0.03 ng/ml

n= 22 (22%) n= 79 (79%) P
Hb [g/dI] 13.7+1.2 13.9+1.3 ns
Ht [%0] 42+4 41+6 ns
RBC [T/L] 4.6+0.5 4.7+0.5 ns
PLT [G/L] 247+56 243+73 0.07
WBC [G/L] 6.04+1.64 6.6+1.9 0.08
Kreatynina [mg/dl] 1.09+0.23 1.04+0.26 ns
Glukoza [mg/dl] 111+39 106+28 ns
Cholesterol calkowity | 193+40 200+53 ns
[mg/dl]
TAG [mg/d] 163102 16579 ns
Chol. - HDL [mg/dl] 55+14 51+11 ns
Chol. - LDL [mg/dl] 107+39 118+49 ns
HbA1c [%] 6.3+1.4 6.1+0.9 ns
Homocysteina [umol/l] | 21+20.3 15.5+4.3 ns

W grupie chorych z podwyzszonymi warto§ciami ¢TnT 12 godzin po zabiegu

PCI zaobserwowano uzycie istotnie dtuzszych stentow w poréwnaniu z grupa chorych

bez wzrostu cTnT (18.74 £ 4.92 mm vs 159 + 5.86 mm, p<0.05). W grupie tej

obserwowano takze tendencj¢ do ponad trzykrotnie czgstszego

wystepowania

rozwarstwienia tgtnicy poddawanej PCI i czestszego uzycia stentow. Ponadto, w grupie

chorych z istotnym wzrostem poziomu cTnT uzywano stentoéw i balonéw o wigkszej

$rednicy, jednak roznice te nie osiggnety wartosci istotnych statystycznie, Tabela 23.
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Tabela 23. Podstawowe parametry dotyczace zabiegu PCI u chorych ze wzrostem

poziomu cTnT powyzej wartosci referencyjnej oraz bez wzrostu ¢TnT 12 godzin

po zabiegu PCI

c¢TnT >0.03 ng/ml

cTnT <0.03 ng/ml

n= 22 (22%) n= 79 (79%) P
Implantacja stentu 20 (95%) 60 (75%) 0,07
PCI 19/3 717 ns
1-/wielonaczyniowe 79% / 21% 91% / 9%
Srednica stentu [mm|] 3.39£0.36 3.13+0.47 0.08
Dlugos¢ stentu [mm] 18.74+4.92 15.9+5.86 <0.05
Srednica balonu [mm] 3.03+0.48 2.72+0.51 0.06
Max. ci$nienie [atm.] 16.6+£2.91 15.13£3.76 ns
Dyssekcja 6 (30%) 7 (9%) 0.06
Zamkniecie naczynia | 0 (0%) 2 (2%) ns
bocznego
TIMI 3 po zabiegu 100% 100% ns
Angiograficzny typ
zmiany:
A 3 (15%) 19 (24%) ns
B 13 (65%) 46 (58%) ns
Bl 4 (20%) 25 (31%) ns
B2 9 (45%) 21 (26%) ns
@ 4 (20%) 15 (19%) ns
Wskaznik CAD SCORE 5.0£2.1 5.8+2.3 ns
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4.4. Troponiny sercowe | —cTnl

4.4.1. cTnl (Behring)

Chorzy z poziomem cTnl (Behring) >0.16 ng/ml nieco czgsciej, w porownaniu

do grupy z poziomem <0.16ng/ml, palili papierosy (59% vs 46%, p<0.05). Rozkiad

pozostatych parametréw charakterystyki klinicznej byt podobny w obu grupach, Tabela 24.

Tabela 24. Charakterystyka kliniczna chorych ze wzrostem poziomu cTnl (Behring)

powyzej wartosci referencyjnej oraz bez wzrostu ¢Tnl (Behring) 12 godzin po PCI

¢Tnl >0.16 ng/ml

cTnl <0.16 ng/ml

n= 51 (50%) n= 50 (50%) p
Wiek [lata] 64.4+9.4 67+9.9 ns
Pleé¢ [M/K] 40/11 32/18 ns
78% / 22% 64% / 36%
BMI 27.8+3.9 27.8+3.3 ns
LVEF [%0] 58+9 59+13 ns
CCS 2.1+0.8 2.5+0.7 ns
Przebyty Ml 32 (63%) 30 (60%) ns
PCI w wywiadzie 24 (47%) 23 (46%) ns
CHF 2(4%) 4(8%) ns
Nadci$nienie tetnicze 36 (71%) 40 (80%) ns
Cukrzyca t.2 11 (22%) 9 (18%) ns
Palacz tytoniu 30 (59%) 23 (46%) <0.05

Grupe pacjentdow ze wzrostem troponiny sercowej I (Behring) cechowala

tendencja do minimalnie nizszej

liczby ptytek krwi.

Rozktad pozostatych

podstawowych parametrow laboratoryjnych byl podobny w obu poréwnywanych

grupach chorych, Tabela 25.
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Tabela 25. Podstawowe parametry laboratoryjne u chorych ze wzrostem poziomu cTnl

(Behring) powyzej wartosci referencyjnej oraz bez wzrostu ¢Tnl (Behring) 12 godzin

po zabiegu PCI

¢Tnl >0.16 ng/ml

cTnl <0.16 ng/ml

n= 51 (50%) n= 50(50%) p
Hb [g/dlI] 13.97+1.25 13.77+1.35 ns
Ht [%6] 42+7 41+4 ns
RBC [T/L] 4.740.5 4.66+0.51 ns
PLT [G/L] 243+56 24582 0.07
WBC [G/L] 6.60+1.90 6.35+1.76 ns
Kreatynina [mg/dl] 1.08+0.22 1.02+0.28 ns
Glukoza [mg/dl] 106+31 109+31 ns
Cholesterol calkowity | 197+44 201+56 ns
[mg/dl]
TAG [mg/dl] 172+101 156462 ns
Chol - HDL [mg/dl] 52+12 51+12 ns
Chol - LDL [mg/dI] 112442 119451 ns
HbA1Lc [%] 6.1+1.1 6.1+0.9 ns
Homocysteina [umol/l] | 18.4+13.7 14.9+4.3 ns

W poréwnywanych grupach chorych ze wzrostem poziomu cTnl (Behring)

powyzej warto$ci referencyjnej oraz bez wzrostu ¢Tnl (Behring) nie zaobserwowano

istotnych réznic w wigkszosci podstawowych parametrow dotyczacych zabiegu PCI

oraz wskaznika zaawansowania miazdzycy tetnic wiencowych CAD SCORE. Jedynie

czesto$¢ wystepowania dyssekcji tetnicy poddawanej PCI byta istotnie wyzsza w grupie

chorych ze wzrostem wartosci cTnl powyzej warto$ci referencyjnej (27% vs 8%,

p<0.05), Tabela 26.
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Tabela 26. Podstawowe parametry dotyczace zabiegu PCI u chorych ze wzrostem

poziomu cTnl (Behring) powyzej wartosci referencyjnej oraz bez wzrostu cTnl

(Behring) 12 godzin po zabiegu PCI

cTnl >0.16ng/ml

cTnl <0.16ng/ml

n= 50 (50%) n=51 (50%) .
Stent 42 (84%) 39 (75%) ns
PCI 44/6 46/4 ns
1-/wielonaczyniowe 88% / 12% 92% / 8%
Srednica stentu [mm)| 3.08+0.49 3.09+£0.49 ns
Dlugos¢ stentu [mm] 17.08+5.00 15.61+5.35 ns
Srednica balonu [mm] 2.84+0.54 2.77+0.55 ns
Max. ci$nienie [atm.] 17.1+£3.2 16.0+3.2 ns
Dyssekcja 12 (27%) 4 (8%) <0.05
Zamkniecie naczynia | 0 (0%) 2 (4%) ns
bocznego
TIMI 3 po zabiegu 100% 100% ns
Angiograficzny typ
zmiany:
A 9 (20%) 13 (26%) ns
B 29 (64%) 27 (53%) ns
Bl 14 (31%) 14 (28%) ns
B2 15 (33%) 13 (26%) ns
C 7 (16%) 11 (22%) ns
Wskaznik CAD SCORE 5.4+2.2 5.9+2.4 ns
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4.4.2. cTnl (Abbott AXSYS)

Grupa chorych z wzrostem poziomu cTnl (Abbott AxSYS) >1.2 ng/ml
charakteryzowata si¢ istotnie wickszg czestoscia osOb palacych papierosy
w poréwnaniu do pacjentow z poziomem cTnl (Abbott AxSYS) <1.2 ng/ml. Rozktad

pozostatych parametréw klinicznych byt porownywalny w obu grupach, Tabela 27.

Tabela 27. Charakterystyka kliniczna chorych ze wzrostem poziomu cTnl (Abbott
AXSYS) powyzej warto$ci referencyjnej oraz bez wzrostu cTnl (Abbott AxSYS)
12 godzin po PCI

cTnl >1.22 ng/ml cTnl <1.22 ng/ml
n= 44 (44%) n=57(56%) P
Wiek [lata] 63.4+8.8 65.7£10.0 ns
Pleé¢ [M/K] 34/10 28/19 ns
BMI 28+4.1 27.7+£3.3 ns
LVEF [%] 58+9 59+13 ns
CCS 2.2+0.8 2.4+0.8 ns
Przebyty Ml 29 (66%) 33 (58%) ns
PCI w wywiadzie 20 (46%) 27 (47%) ns
CHF 3(7%) 3(5%) ns
Nadci$nienie tetnicze 32 (73%) 44 (77%) ns
Cukrzyca t.2 10 (23%) 10(18%) ns
Palacz tytoniu 27 (61%) 26 (46%) <0.05

Rozktad podstawowych parametrOw laboratoryjnych byt podobny w obu
poréwnywanych grupach chorych ze wzrostem poziomu cTnl (Abbott AxSys) powyzej
wartosci referencyjnej oraz bez wzrostu cTnl (Abbott AxSYS) 12 godzin po zabiegu PCI,
Tabela 28.
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Tabela 28. Podstawowe parametry laboratoryjne u chorych ze wzrostem poziomu cTnl

(Abbott AxSYS) powyzej wartosci referencyjnej oraz bez wzrostu cTnl (Abbott AXSYS)

12 godzin po zabiegu PCI

cTnl >1.22 ng/ml cTnl <1.22 ng/ml
n= 44 (44%) n=57(56%)

Hb [g/dlI] 14.03+1.30 13.75+1.30 ns
Ht [%6] 42+7 41+4 ns
RBC [T/L] 4.74+0.53 4.64+0.48 ns
PLT [G/L] 253+68 23771 ns
WBC [G/L] 6.44+1.61 6.50+2.00 ns
Kreatynina [mg/dl] 1.05+0.22 1.05+0.28 ns
Glukoza [mg/dl] 109+32 106+£30 ns
Cholesterol calkowity | 201+51 197+50 ns
[mg/dl]

TAG [mg/dl] 168+104 162+65 ns
Chol - HDL [mg/dl] 51+11.9 52+12.0 ns
Chol - LDL [mg/dI] 118+50 114+45 ns
HbA1Lc [%] 6.2+1.1 6.1+0.9 ns
Homocysteina [umol/l] | 18.3£14.7 19.4+4.6 ns

W grupie pacjentow z podwyzszonymi wartoSciami cTnl (Abbott AXSYS)
zaobserwowano uzycie stentow o wiekszej srednicy w poréwnaniu z grupg bez wzrostu
cTnl (Abbott AxSYS) (3.35 = 0.39 mm vs 3.10 £ 0.46, p<0.05). Odnotowano takze
tendencje do uzycia stentow o wigkszej dlugosci oraz balonéw o wigkszej Srednicy
w grupie chorych z podwyzszonymi warto$ciami ¢Tnl (Abbott AXSYS). Trzykrotnie
czesciej wystepowato rozwarstwienie tetnicy wiencowe] poddanej PCI w grupie
chorych ze wzrostem poziomu Tnl (Abbott AXSYS) w poréwnaniu do pacjentow bez

wzrostu poziomu Tnl (Abbott AxSYS), jednak obserwowana rdéznica nie byla istotna



4. WyniKi

59

statystycznie. Ponadto zaobserwowano tendencj¢ do wystepowania nieco mniej

nasilonej miazdzycy tetnic wiencowych w grupie chorych z istotnym wzrostem Tnl

(Abbott AxSYS), Tabela 29.

Tabela 29. Podstawowe parametry dotyczace zabiegu PCI u chorych ze wzrostem

poziomu cTnl (Abbott AXSYS) powyzej wartosci referencyjnej oraz bez wzrostu ¢Tnl
(Abbott AxSYS) 12 godzin po zabiegu PCI

cTnl >1.22 ng/ml

cTnl <1.22 ng/mi

n= 44 (44%) n=57(56%) Y
Stent 37 (87%) 43 (74%) ns
PCI 39/5 5/51 ns
1-/wielonaczyniowe 87% / 13% 9% / 91%
Srednica stentu [mm|] 3.35+0.39 3.10+0.46 <0.05
Dlugosé stentu [mm] 17.88+4.97 15.90+5.55 0.06
Srednica balonu [mm] 2.96+0.59 2.67+0.47 0.06
Max. ci$nienie [atm.] 16.9+3.3 16.3+3.2 ns
Dyssekcja 9 (23%) 6 (11%) ns
Zamkniecie naczynia | 0 (0%) 2 (3%) ns
bocznego
TIMI 3 po zabiegu 100% 100% ns
Angiograficzny typ
zmiany:
A 7 (18%) 14 (25%) ns
B 27 (69%) 31 (55%) ns
Bl 12 (31%) 17 (30%) ns
B2 15 (39%) 14 (25%) ns
C 5 (13%) 11 (20%) ns
Wskaznik CAD SCORE 49+2.1 5.9+2.2 0.05
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4.4.3. cTnl (Abbott Architect)

Chorzy ze wzrostem poziomu cTnl (Abbott Architekt) powyzej poziomu
referencyjnego cechowali si¢ istotnie nizszg frakcjg wyrzucania lewej komory (p<0.05).
W tej grupie takze czgSciej obserwowano przebyty zawatl migsnia sercowego, jednak
roéznica ta nie byla istotna statystycznie w poréwnaniu z grupa chorych bez wzrostu
cTnl (Abbott Architekt). Rozklad pozostatych parametréw klinicznych byt
porownywalny w obu grupach, Tabela 30.

Tabela 30. Charakterystyka kliniczna chorych ze wzrostem poziomu cTnl (Abbott

Architekt) powyzej wartosci referencyjnej oraz bez wzrostu ¢Tnl (Abbott Architekt)
12 godzin po PCI

cTnl >0.2ng/ml cTnl <0.2ng/mi

n= 37 (37%) n= 64 (63%) p
Wiek [lata] 62.249.6 66.2+9.3 ns
Pleé¢ [M/K] 30/7 42/22 ns
BMI 27.9+4.4 27.8+3.1 ns
LVEF [%] 5719 59+13 <0.05
CCS 2.1+0.8 2.4+0.8 ns
Przebyty Ml 26 (70%) 36 (56%) 0.07
PCI w wywiadzie 19 (51%) 28 (44%) ns
CHF 2(5%) 4(6%) ns
Nadci$nienie tetnicze 25 (68%) 51 (80%) ns
Cukrzycat.2 9 (24%) 11(17%) ns
Palacz tytoniu 21 (57%) 32 (50%) ns

Rozktad podstawowych parametréw laboratoryjnych nie roéznit si¢ w grupie
chorych ze wzrostem i w grupie bez wzrostu cTnl (Abbott Architekt) powyzej wartosci
referencyjnej 12 godzin po zabiegu PCI, Tabela 31.
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Tabela 31. Podstawowe parametry laboratoryjne u chorych ze wzrostem poziomu cTnl
(Abbott Architect) powyzej warto$ci referencyjnej oraz bez wzrostu c¢Tnl (Abbott
Architect) 12 godzin po zabiegu PCI

cTnl >0.2ng/ml cTnl <0.2ng/mi
n= 37 (37%) n= 64 (63%) p

Hb [g/dlI] 14.14+1.33 13.71+1.27 ns
Ht [%0] 4218 41+4 ns
RBC [T/L] 4.76+0.53 4.63+0.49 ns
PLT [G/L] 235+59 249+75 ns
WBC [G/L] 6.54+2.00 6.46+1.75 ns
Kreatynina [mg/dl] 1.04+0.22 1.06+0.27 ns
Glukoza [mg/dl] 105+33 109+29 ns
Cholesterol caltkowity | 201+47 197+52 ns
[mg/dl]

TAG [mg/d] 169+111 161+63 ns
Chol - HDL [mg/dl] 52+13 51+12 ns
Chol - LDL [mg/dI] 118+46 114+47 ns
HbAlc [%] 6.1+1.2 6.1+0.1 ns
Homocysteina [umol/l] | 17.5+15.7 16.2+5.2 ns

Zaobserwowano, ze w grupie pacjentdw z podwyzszonymi wartosciami cTnl
(Abbott Architect) cze$ciej uzywano stentow o wigkszej S$rednicy (3.36£0.43 mm
vs 3.07£0.49 mm, p<0.05) i dhugosci (17.60£4.51 mm vs 15.14+4.50 mm, p<0.05),
takze balony mialy wieksza $rednice (2.95+£0.53 mm vs 2.67+0.51 mm, p<0.05) niz
w grupie bez wzrostu poziomu cTnl (Abbott Architect) powyzej warto$ci referencyjne;j.
Rozklad parametrow dotyczacych zabiegu PCI 1 wskaznika zaawansowania miazdzycy

tetnic wiencowych CAD SCORE byt podobny w obu porownywanych grupach poza
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tendencja do czgstszego wystepowania angiograficznego typu A zmiany u chorych bez
wzrostu poziomu cTnl (Abbott Architect), Tabela 32.

Tabela 32. Podstawowe parametry dotyczace zabiegu PCI u chorych ze wzrostem oraz
bez wzrostu cTnl (Abbott Architect) powyzej wartosci referencyjnej 12 godzin
po zabiegu PCI.

¢Tnl >0.2 ng/ml cTnl <0.2 ng/ml
n= 37 (37%) n= 64 (63%) Y

Stent 32 (87%) 48 (75%) ns
PCI 34/3 56/8 ns
1-/wielonaczyniowe 92% / 8% 88% / 12%
Srednica stentu [mm|] 3.36£0.43 3.07+0.49 <0,05
Dhugo$é stentu [mm] 17.60+4.51 15.14+4.50 <0,05
Srednica balonu [mm] 2.95+0.53 2.67+£0.51 <0,05
Max. ci$nienie [atm.] 16.8+3.0 16.4+3.2 ns
Dyssekcja 6 (19%) 6 (11%) ns
Zamkniecie naczynia | 0 (0%) 2 (3%) ns
bocznego
TIMI 3 po zabiegu 100% 100% ns
Angiograficzny typ
zmiany:
A 4 (11%) 16 (27%) 0.06
B 24 (67%) 32 (54%) ns
Bl 9 (25%) 20 (34%) ns
B2 15 (42%) 12 (20%) ns
C 8 (22%) 11 (19%) ns
Wskaznik CAD SCORE | 5.1+2.1 5.9+2.4 ns
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45. Korelacje wartosci badanych markerow martwicy mie¢snia sercowego

po 12 godzinach od zabiegu PCI

4.5.1. Korelacje wzrostu troponin sercowych T i | ze wzrostem kinazy

keratynowej izoenzymu MB

Zarowno warto$¢ stezenia troponiny sercowej T oraz wartosci st¢zen badanych
sercowych troponin I wykazywaty istotng i silng korelacj¢ z wartoscig stezenia CK-MB
w 12 godzinie po zabiegu PCI, Rycina 4.

Rycina 4. Korelacje linowe wartosci stezen troponin sercowych ze stezeniem CK-MB
w 12 godzinie po zabiegu PCI, A. korelacja ¢cTnT z CK-MB, B. korelacja cTnl
(Behring) z CK-MB, C. korelacja cTnl (Abbott AXxSYS) z CK-MB, D. korelacja cTnl
(Abbott Architect) z CK-MB. r- wspoétczynnik korelacji

Rycina 4 A - korelacja cTnT z CK-MB

r= ,75509 p<,05

30

25 ¢

TNT [ng/ml]
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CK-MBng/mi] ‘ ~a _95%p.ufnosci
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Rycina 4B - korelacja cTnl (Behring) z CK-MB

TNI(B)[ng/m!]

r= ,87688 p<,05

40 60
CK - MB [ng/ml]

80 100 120

| o 95% p.ufnosci

Rycina 4C - korelacja cTnl (Abbott AxSYS) z CK-MB

TNI (A) [ng/ml]

r=

, 75676 p<,05
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Rycina 4D - korelacja cTnl (Abbott Architect) z CK-MB

TNI(ARCH) [ng/ml]

r= 85628 p<,05
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4.5.2. Korelacje wzrostu troponin | ze stezeniem troponiny sercowej T

Wzrost wszystkich badanych troponin | w 12 godzinie po zabiegu PCI istotnie
korelowal ze wzrostem cTNT, Rycina 5. Najsilniejszg korelacj¢ z poziomem cTnT
wykazano dla cTnl (Behring), wspotczynnik korelacji r=0.92, p<0.05, Rycina 5A.
Najstabiej ze wzrostem ¢TnT korelowat poziom cTnl (Abbott AxSYS), wspotczynnik
korelacji r=0.42, p<0.05, Rycina 5B.

Rycina 5. Korelacje linowe wartosci stgzen troponin sercowych I ze stezeniem cTnT
w 12 godzinie po zabiegu PCI, A. korelacja cTnl (Behring) z cTnT, B. korelacja cTnl
(Abbott AXSYS) z cTnT, C. korelacja cTnl (Abbott Architect) z cTnT. r- wspotczynnik

korelacji

Rycina 5A - korelacja cTnl (Behring) z cTnT,

r= ,73100

[lw/Bu] (Butiyag)uL

-01 0,0 01 0,2 03 0,4 0,5

TNT [ng/mi] | N 95% p.ufnos'cil
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Rycina 5B - korelacja cTnl (Abbott AxSYS) z cTnT.

TNI (A) [ng/ml]

120

r=

,42181 p< ,05
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[«2]
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Rycina 5C - korelacja cTnl (Abbott Architect) z cTnT.

TNI (ARCH) [ng/ml]

r=

,68066 p<,05

0,0

1,0 15 2,0 2,5 3,0

TNT [ng/ml] [ ~2.95% p.ufnosci
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4.5.3. Wzajemne korelacje wzrostu poszczegolnych sercowych troponin |

Wzrost wszystkich badanych troponin | w 12 godzinie po zabiegu PCI istotnie
wzajemnie ze sobg korelowal, Rycina 6. Jednak najsilniejsze korelacje wykazano dla
cTnl (Abbott AxSys) z cTnl (Abbott Architect), wspotczynnik korelacji = 0.89, p<0.05,
oraz dla cTnl (Behring) z cTnl (Abbott Architect), wspotczynnik korelacji r= 0.79,
p<0.05, Rycina 6 B i C. Korelacja mi¢dzy wzrostem c¢Tnl (Abbott AXSYS) a poziomem
cTnl (Behring) byta nieco stabsza, wspotczynnik korelacji r=0.58, p<0.05.

Rycina 6. Wzajemne Kkorelacje linowe wartosci stezen troponin sercowych I
w 12 godzinie po zabiegu PCI, A. korelacja cTnl (Abbott AxSYS) z cTnl (Behring),
B. korelacja cTnl (Abbott AxSYS) z cTnl (Abbott Architect), C. korelacja cTnl (Behring)
z cTnl (Abbott Architect). r- wspotczynnik korelacji.

Rycina 6A - korelacja cTnl (Abbott AXSYS) z cTnl (Behring)

r= ,58311 p<,05
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Rycina 6B - korelacja cTnl (Abbott AxSYS) z cTnl (Abbott Architect)

r= ,89354 p<,05
10 ; ‘

TNI (ARCH) [ng/ml]

) -20 0 20 40 60 80 100 120

TNI (A) [ng/ml] | ~2_95% p.ufnosci

Rycina 6C - korelacja cTnl (Behring) z cTnl (Abbott Architect)

r= ,78779 p<,05

TNI (ARCH) [ng/ml]
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4.6. Powazne niepozadane zdarzenia sercowe W poélrocznej i rocznej obserwacji

W badanej grupie 101 pacjentow ze stabilng chorobg wiencowag poddanych
elektywnym zabiegom PCI nie obserwowano zgondéw w okresie hospitalizacji,
w trakcie ktorej zostali wiaczeni do badania. W szedciomiesigcznej obserwacji
u 14% badanych odnotowano powazne niepozadane zdarzenia sercowe, za$
po 12 miesigcach odsetek pacjentow u ktorych wystagpit MACE wzrost do 18%,
Rycina 7.

Rycina 7. Odsetek chorych, u ktérych wystagpit MACE w 6- i 12-miesigcznej

obserwaciji.

Po 6 miesigcach obserwacji

/_14%

i MACE +
H MACE -
Po 12 miesigcach obserwacji
18%
p
i MACE +

H MACE -




4. WyniKi 71

Po sze$ciomiesigcznej obserwacji 101 pacjentow odnotowano 15 powaznych
niepozadanych zdarzen sercowych w tym: 2 zgony, 12 powtérnych zabiegéw PCI oraz
1 zawal migénia sercowego. Po 12 miesigcach obserwacji liczba MACE wzrosta do 20
zdarzen: u 3  chorych  zaistniala  konieczno$¢  wykonania  CABG,
u 1 chorego wykonano kolejny zabieg PCI, u 1 chorego rozpoznano zawat mig¢snia

sercowego, Tabela 33.

Tabela 33. Skumulowana liczba powaznych niepozadanych zdarzeh sercowych

(MACE) w badanej grupie (n=101) po 6 i 12 miesigcach obserwacji

Liczba MACE Liczba MACE
MACE
po 6 miesigcach po 12 miesiacach
Zgon 2 3
Powtorne PCI 12 13
CABG 0 3
Zawal miesnia sercowego 1 1
Razem 15 20

Odsetkowy udziat poszczegdlnych MACE w trakcie 6- i 12-miesigcznej
obserwacji przedstawiono na Rycinie 8 i 9. Po 6 miesigcach obserwacji odnotowano:
15 niepozadanych zdarzen sercowych: 80% Stanowily powtorne zabiegi PCI, 13%

zgony, 7% ponowny zawal mig$nia sercowego, nie obserwowano konieczno$ci

wykonania CABG.
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Rycina 8. Udziat odsetkowy poszczegdlnych MACE w 6-miesi¢cznej obserwacji

MACE po 6 miesigcach

7%
| ’ 13%

0%,

M Zgon
M Powtdrna PCI
M CABG

! Zawat miesnia
Sercowego

Po 12 miesigcach obserwacji odnotowano tacznie 20 MACE: 65% stanowily
powtorne zabiegi PCI, 15% zgony, 5% ponowny zawal mig$nia sercowego oraz
15% zabiegi CABG.

Rycina 9. Powazne niepozadane zdarzenia sercowe po 12 miesigcach obserwacji

MACE po 12 miesigcach

5%
15% " 15%

M Zgon

M Powtdrna PCI

H CABG

! Zawat miesnia
Sercowego

65%
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Grupy chorych, u ktérych w 12 miesigcznej obserwacji wystapit MACE lub nie,
nie roznity si¢ istotnie pod wzglgdem czestosci wzrostu badanych markerow martwicy
miegs$nia sercowego powyze] wartosci referencyjnej w 12 godzinie po elektywnym

zabiegu PCI, Tabela 34.

Tabela 34. Liczba chorych ze wzrostem poszczegolnych markeréw martwicy mig$nia
sercowego powyzej wartosci referencyjnej 12 godzin po zabiegu PCI w grupie z MACE

i bez MACE w 12-miesi¢cznej obserwacji

Pacjenci z Pacjenci bez
MACE MACE p

n=18 (18%) n=83 (83%)
Wozrost CK-MB (ng/ml) n=2(11%) n =21 (25%) ns
Wozrost cTnT (ng/ml) n =3 (17%) n =18 (22%) ns
Wzrost cTnl (Behring) (ng/ml) | n =6 (33%) n =44 (53%) ns
Wozrost cTnl (Abbott AXSYS) | n =5 (28%) n = 38 (46%) ns
(ng/ml)
Wozrost cTnl (Abbott Architect) | n =5 (28%) n =32 (39%) ns
(ng/ml)

W grupie chorych bez MACE w 12-miesi¢cznej obserwacji zaobserwowano
w poréwnaniu do pacjentow, u ktorych wystapity MACE nieznacznie, cho¢ istotnie,
wyzsze stezenia ¢Tnl (Abbott Architect) (p<0.05) oraz CM-KB (p<0.05). Zaréwno
w przypadku stezenia ¢Tnl (Abbott Architect) jak i CK-MB tylko nieznacznie wartosci

te przekraczaja gorng granice normy, Tabela 35.
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Tabela 35. Srednie wartosci stezen markerow martwicy migsnia sercowego w Surowicy

12 godzin po zabiegu PCI u chorych z MACE i bez MACE w 12-miesigcznej

obserwacji

Pacjenci z MACE | Pacjenci bez MACE

n=18 (18%) n=83 (83%) .

CK-MB (ng/ml) 2.17£3.03 5.86 + 15.57 <0.05
cTnT (ng/ml) 0.42 £ 0.57 0.25+£0.56 ns
cTnl (Behring) (ng/ml) 0.74 £1.44 1.01+3.81 ns
cTnl  (Abbott AxSYS) | 3.03+5.99 4.38 £9.20 ns
(ng/ml)
cTnl (Abbott Architect) | 0.18 +0.38 0.53+1.46 <0.05
(ng/ml)

Grupa chorych z MACE w 12-miesigcznej obserwacji charakteryzowata sig
istotnie mniejszym nasileniem dolegliwosci stenokardialnych przed zabiegiem PCI,
wyrazonym nizszg klasg CCS w poréwnaniu do pacjentow bez MACE (p<0.05).
Rozktad pozostatych parametréw charakterystyki klinicznej byl podobny w obu
porownywanych grupach, Tabela 36.
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Tabela 36. Charakterystyka kliniczna chorych z MACE oraz bez MACE
w 12-miesigcznej obserwacji
Pacjenci z MACE Pacjenci bez MACE

n=18 (18%) n=83 (83%) >
Wiek [lata] 63+ 13 65+9 ns
Ple¢ [M/K] 12/6 60/23 ns

67% / 23% 72% / 28%

BMI 27.20+£3.12 27.94+3.73 ns
LVEF [%0] 56.22+13.65 58.95+10.94 ns
CCs 2.00+0.00 2.24+0.75 <0.05
Przebyty Ml 12 (67%) 50 (60%) ns
PCI w wywiadzie 9 (50%) 38 (46%) ns
CHF 1(6%) 9 (7%) ns
Nadci$nienie tetnicze 15 (83%) 61 (73%) ns
Cukrzyca t.2 4 (22%) 16 (19%) ns
Palacz tytoniu 8 (44%) 45 (54%) ns

Grupa chorych z MACE w 12-miesigcznej obserwacji cechowala si¢ nieco

wyzsza liczbg leukocytow oraz nieznacznie nizszym stezeniem cholesterolu LDL

w poréwnaniu do grupy bez MACE, jednak wykazane réznice nie osiagnety istotnosci

statystycznej. Rozktad pozostalych podstawowych parametrow laboratoryjnych byt

podobny w obu poréwnywanych grupach, Tabela 37.
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Tabela 37. Podstawowe parametry laboratoryjne u chorych z MACE oraz bez MACE

w 12-miesigcznej obserwacji

Pacjenci z MACE

Pacjenci bez MACE

n=18 (18%) n=83 (83%) >
Hb [g/dI] 18.99+1.41 13.84+1.28 ns
Ht [%6] 42+4 41+6 ns
RBC [T/L] 4.73+0.48 4.67+0.51 ns
PLT [G/L] 235+75 246+69 ns
WBC [G/L] 7.10+2.10 6.37+1.74 0.07
Kreatynina [mg/dl] 1.07+0.21 1.05+0.26 ns
Glukoza [mg/dl] 113+39 106+29 ns
Cholesterol calkowity | 192+39 200452 ns
[mg/dl]
TAG [mg/dl] 162461 165+88 ns
Chol. - HDL [mg/dl] 48+11 52+12 ns
Chol. - LDL [mg/dI] 113439 116249 0.09
HbAlc [%] 6.1+0.7 6.1+1.1 ns
Homocysteina [umol/l] | 17.5£15.7 16.5+£11.0 ns
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Grupy chorych z MACE i bez MACE nie roznity si¢ pod wzgledem podstawowych
parametrow dotyczacych zabiegow PCI, Tabela 38.

Tabela 38. Podstawowe parametry dotyczace PCI w grupie chorych z lub bez MACE

Pacjenci z MACE Pacjenci bez MACE
n= 18 (18%) n= 83 (82%) g

PCI (1 naczyniowe /2 | 14/4 76/6 ns
PRGN 78% / 22% 929 / 8%
Stent 14 (78%) 66 (80%) ns
Srednica stentu 3.13+£0.53 3.72 £ 351 ns
Dhugosé stentu 16.33 £ 5.19 16.93 +5.21 ns
Srednica balonu 2.89 +0.49 2.81+0.56 ns
Max. CiSnienie 14.67 £3.11 15.93 £ 3.45 ns
Dyssekcja 2 (11%) 9 (11%) ns
Zamkniecie naczynia | 0 (0%) 2 (2%) ns
bocznego
TIMI 3 po zabiegu 18 (100%) 83 (100%) ns
Angiograficzny typ
zmiany:
A 3 (17%) 19 (24%) ns
B 14 (78%) 44 (55%) ns
Bl 5 (28%) 24 (30%) ns
B2 9 (50%) 20 (25%) <0.05
C 1 (6%) 17 (21%) ns
Wskaznik CAD 6.5+1.8 5.5+2.3 ns
SCORE
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5. DYSKUSJA

W ciggu ostatnich lat dokonal si¢ znaczacy postep w zakresie wykorzystania
biochemicznych markeréw w detekcji martwicy mieénia sercowego. Odstgpiono
od uzywania jako wskaznikow martwicy kardiomiocytdéw m.in. aminotransferazy
alaninowej, aminotransferazy asparginianowej, dehydrogenazy mleczanowej czy kinazy
keratynowej. Zamiast nich do powszechnego uzytku wprowadzono wysoce czule
1 swoiste wskazniki, takie jak: troponiny sercowe I oraz T. Pozwalajg one na wykazanie
mniej niz jednego grama martwicy migs$nia sercowego. Ich szerokie i powszechne
zastosowanie w praktyce klinicznej byto jedna z przyczyny zmiany definicji zawatu
migs$nia sercowego w sierpniu 2000 roku oraz jej uaktualnienia w 2007 roku przez
europejskie i amerykanskie towarzystwa kardiologiczne [35,64]. Obecnie wzrost
stezenia w surowicy krwi markerow, takich jak troponiny sercowe jest podstawowym
kryterium nowej definicji zawatu migénia sercowego. Oznaczenia markerow sercowych
sg bardzo istotne nie tylko w diagnostyce, ale 1 w stratyfikacji ryzyka chorych z ostrymi
zespotami wieicowymi. Szczeg6lnym stanem, nie zaliczanym do ACS, kiedy moze
dochodzi¢ do martwicy kardiomiocytow sg zabiegi PCI u chorych ze stabilng chorobg
wiencowg. Czestos¢ wystepowania, okolicznosci i uwarunkowania tego zjawiska
w zaleznosci od stanu pacjenta, stopnia zaawansowania miazdzycy t¢tnic wiencowych,
zmiany poddawanej zabiegowi PCI, rodzaju i przebiegu PCI oraz rodzaju i czasu
wykonania testu dla oznaczenia stezenia markerow martwicy migsnia sercowego
w surowicy krwi, nie sa do konca poznane. Rdéwniez znaczenie obecnosci
podwyzszonego poziomu markera martwicy migénia sercowego we Krwi oraz stopnia
tego wzrostu dla dalszego rokowania pacjentow ze stabilng choroba wiencowa,
poddawanych planowym zabiegom PCI, nie jest doktadnie ustalone. Wyniki dotychczas
opublikowanych nielicznych badan sg niejednoznaczne i1 czegsto ze sobag sprzeczne
[77,78,79]. Dlatego celem niniejszej pracy byla ocena czestosci oraz stopnia wzrostu
réznych markerow martwicy migénia sercowego oraz czynnikow klinicznych,
proceduralnych i biochemicznych, zwigzanych z ich wzrostem. Istotnym, szczegdlnie
z punktu widzenia praktyki klinicznej problemem badawczym, podjetym w niniejszej
pracy byla proba odpowiedzi na pytanie: czy wzrost poziomu wskaznikow martwicy
kardiomiocytow ma wplyw na wystgpowanie niepozadanych zdarzen sercowo-
naczyniowych w obserwacji odleglej pacjentow ze stabilng chorobg wiencowa po

elektywnych zabiegach PCI.
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W zwigzku z rosngcymi umiej¢tnosciami i do$wiadczeniem kardiologdéw
interwencyjnych oraz z cigglym postepem 1 udoskonalaniem metod kardiologii
interwencyjnej, czegsto§¢ powaznych powiklan niedokrwiennych, zwigzanych
z zabiegami PCI, takich jak: zawal serca z zatamkiem Q, koniecznos$¢ pilnego
wykonania CABG z powodu ostrej okluzji naczynia lub zgon, ulegta znacznej redukcji
z 9% do aktualnie okolo 2% [75, 76]. Wsrdd chorych ze stabilng chorobg wiencowa
poddawanym elektywnym zabiegom PCI obserwuje si¢ jednak nadal wzrosty poziomu
markeréw sercowych, przekraczajace gérne granice normy, czesto bez towarzyszacych
objawow klinicznych ostrego niedokrwienia czy zawatu serca. Uwaza si¢, iz zjawisko
to wynika z okolozabiegowego wuszkodzenia migénia sercowego na tle
najprawdopodobniej niedokrwiennym lub z okotozabiegowego zawalu migénia
sercowego. Opisywana w literaturze czgstos¢ wzrostu biochemicznych wskaznikow
martwicy kardiomiocytow jest bardzo rozna i waha si¢ od 7% do ponad 50%
przypadkow chorych. Dla przyktadu Harris i wsp. odnotowali podwyzszone poziomy
cTnT, cTnl i CK-MB odpowiednio u 35%, 53% i 26% chorych poddawanych zabiegom
PCI [77]. W pracy La Vecchia i wsp. dokonano pordwnania czgstosci wzrostu cTnT,
cTnl oraz CK-MB. Wzrost poziomu cTnl w surowicy krwi przekraczajacy goérna
granic¢ normy stwierdzono u 26% chorych, natomiast CK-MB u 7%, za$ ¢TnT u 16%
pacjentow [78]. Nageh 1 wsp. opisali podwyzszone poziomy cTnl u 31% chorych
poddanych elektywnym zabiegom PCI [79]. Jedng z przyczyn tak rozbieznych wynikoéw
moze by¢ rodzaj oznaczanego markera, a szczegoOlnie stopien jego specyficznos$ci
1 czutodci w detekcji martwicy kardiomiocytow. Z tego powodu jednym z glownych
zagadnien niniejszej rozprawy bylo pordwnanie rdéznych, aktualnie stosowanych
w praktyce klinicznej markeréw oraz rodzajow testow dla oceny czgstosci 1 stopnia
uszkodzenia kardiomiocytow, chcagc wskaza¢ ten najbardziej specyficzny
1 czuty.

W badanej grupie pacjentow ze stabilng choroba wiencowa $redni poziom
analizowanych markerow martwicy migénia sercowego w surowicy krwi nie wzrdst
istotnie w szostej godzinie po PCI w poréwnaniu do wartosci sprzed zabiegu. Natomiast
istotny wzrost w porownaniu do wartosci sprzed PCI zanotowano w przypadku
wszystkich badanych markeréw i testow dopiero w 12 godzinie po zabiegu. Nalezy
zauwazy¢, ze wartosci przekraczajace gbrng granice normy obserwowano w przypadku

kazdego z oznaczanych markeréw i badanych testow w pewnym odsetku chorych juz
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w 6 godzinie po PCI Odsetek ten jednak bardzo si¢ roznil, w zalezno$ci
od wykonanego testu - od 9% dla cTnl (Abbott Architect) do 26% cTnl (Behring).
Znacznie czesciej odnotowano stezenia przekraczajgce przyjeta gorng granice normy
w 12 godzinie po zabiegu PCIl: CK-MB u 24%, cTnl (Behring) u 50%, cTnl (Abbott
AXSYS) u 44%, cTnl (Abbott Architekt) u 37% oraz cTnT u 22% chorych. Obserwacje
te sg zblizone do wynikow otrzymanych przez innych badaczy. Potwierdzaja one,
ze wzrost poziomu markerow martwicy migénia sercoweg0 po planowych zabiegach
przezskornej rewaskularyzacji jest zjawiskiem czgstym, w zaleznosci od zastosowanego
markera oraz czasu jego oznaczenia - wystepuje u 9-50 % badanych chorych.

Wazng obserwacja jest to, ze najczulszym markerem wykrywajacym martwice
kardiomiocytow u chorych po elektywnych zabiegach PCI moze by¢ sercowa troponina
I. W zaleznosci od producenta zastosowanego testu obserwowano jej wzrost
przekraczajacy gorng granicg normy od 9% dla ¢Tnl (Abbott Architect) do 26% cTnl
(Behring) w 6 godzinie po PCI oraz od 27% dla cTnl (Abbott Architect) do 50% cTnl
(Behring). Podczas gdy istotny wzrost CK-MB wykazano w przypadku 24% pacjentdw,
a ¢cInT u 22% w 12 godzinie po PCIL. Odsetki te s3 nawet nizsze w porOwnaniu
do obserwowanych przy wykorzystaniu najmniej czutej cTnl (Abbott Architect). Nalezy
jednak podkresli¢, ze stgzenia poszczegolnych markeroéw CK-MB, ¢TnT i cTnl istotnie
1 silnie ze soba wzajemnie korelowaty. Dodatkowo stwierdzono, iz tylko w przypadku
oznaczen cTnl istniata niewielka grupa 15 pacjentow z izolowanym wzrostem
wylacznie tego markera, Tabela 13. Zjawisko to dotyczylo wszystkich trzech testow
wykorzystanych dla oznaczen cTnl w niniejszym badaniu, a odsetek pacjentow
z izolowanym wzrostem w przypadku kazdego testu byt proporcjonalny do czgstosci
wzrostu cTnl, oznaczanego analogicznym testem, Tabela 12 i 13. Potwierdza
to podstawowe znaczenie czulo$ci testu dla rozpoznania okolozabiegowego
uszkodzenia migs$nia sercowego. Niniejsze obserwacje sg zgodne z wynikami wyzej
cytowanych badan, gdzie niemal we wszystkich troponina sercowa I charakteryzowata
si¢ najwigksza czutoscia w detekcji martwicy kardiomiocytdow po elektywnych
zabiegach PCI, w poréwnaniu do takich markerow jak: CK-MB lub ¢cTnT. WyniKki
badan eksperymentalnych opublikowanych przez Heyndrickx i wsp. oraz Feng i wsp.
[80,81] wskazywaty na odwracalne uszkodzenie kardiomiocytow podczas PTCA jako
zrodto wzrostu markerow martwicy w surowicy: CK, CK-MB i cTnl. Jednak badania
z wykorzystaniem precyzyjnych metod rezonansu magnetycznego, wykonane

niezaleznie przez grupe Ricciardi 1 wsp. oraz Selvanayagam 1 wsp. z duza precyzja
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wykazaly, iz nawet niewielki i krotkotrwaty wzrost CK-MB lub troponiny sercowej jest
zawsze zwigzany przynajmniej z minimalnym obszarem martwicy mig¢$nia sercowego.
Badania te potwierdzajg nie tylko wysoka czuto$¢, ale rowniez bardzo wysoka
specyficznos¢ - zwlaszcza troponin sercowych [82,83].

Istotnym problemem wydaje si¢ by¢ rodzaj testu zastosowanego dla oznaczenia
poziomu cTnl. Tate i wsp. dokonali poréwnania czterech réznych testow dla cTnl,
produkowanych przez réznych producentow. Uzyskane wartosci stezen cTnT w tych
samych probkach surowicy roznily si¢ wartoSciami bezwzglednymi nawet 60-krotnie.
W niniejszej pracy rowniez dokonano poréwnania trzech testow do oznaczania cTnl,
oferowanych aktualnie przez réznych producentow: Behring, Abbott AxSYS i Abbott
Architekt. Podobnie jak w przypadku cytowanych badaczy, uzyskano znaczace rdznice
w wartosciach bezwzglednych stezen ¢Tnl w surowicy oznaczanych w tych samych
prébkach, w tym samym laboratorium, przy zachowaniu jednolitych zasad wtasciwej
praktyki analitycznej, zarébwno w 6 jak i 12 godzinie po zabiegu PCI, Tabela 11.
Roéznice dotyczace czestosci wystepowania wartosci stezen cTnl przekraczajacych
przyjeta gorng granice normy nie byly juz tak wyrazne, szczeg6lnie w przypadku
wynikow testow cTnl (Behring) i cTnl (Abbott AXSYS), Tabela 12 i Rycina 3. Jedynie
czesto$¢ wyniku przekraczajacego gorng granice w przypadku testu cTnl (Abbott
Architect) byta znacznie nizsza, zwtaszcza w 6 godzinie po PCI- 9%, ale w 12 godzinie
zblizyla si¢ juz do czg¢stosci obserwowanej w przypadku cTnl (Behring) i ¢Tnl (Abbott
AXSYS) tj. 37% w pordéwnaniu do 50% i 43%. Na podstawie uzyskanych wynikow oraz
doniesien innych badaczy mozna stwierdzi¢, iz czesto$¢ detekcji okotozabiegowego
uszkodzenia migénia sercowego rozpoznawanego na podstawie wzrostu poziomu
troponiny sercowej I, w znacznym stopniu zalezy od typu testu, ktorego uzyjemy do
oznaczen [63]. Zasadniczg przyczyna tak duzych rozbieznosci uzyskiwanych wynikow
jest uzycie odmiennych przeciwcial, skierowanych przeciw uwalnianej w wyniku
uszkodzenia kardiomiocytow troponinie [ przez rdéznych producentow. Uzyte
przeciwciala charakteryzuja si¢ zroéznicowanag czuto$cia wobec cTnl, stad tak duze
roznice, dotyczace gldwnie wartoSci bezwzglednych. Ma to rowniez swoje istotne
konsekwencje dla praktyki klinicznej oraz prowadzenia badan naukowych. Nie ma
mozliwosci porownywania bezwzglednych wartosci stezen cTnl oznaczonych
w réznych osrodkach klinicznych lub naukowych przy wykorzystaniu testow réznych

producentéw. Odmiennie ma si¢ sytuacja w przypadku CK-MB oraz cTnT, ich wartosci
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sa w pelni pordwnywalne miedzy osrodkami. W szczegdlnosci dotyczy to cTnT, ze
wzgledu na jeden rodzaj testu dostepny na rynku dla oznaczania tego wskaznika.

Jak opisano we wstegpie, podwyzszone stezenia troponin sercowych moga by¢
odnotowywane juz po 4 - 6 godzinach od chwili martwicy kardiomiocytow, natomiast
CK-MB juz po 3 - 4 godzinach. Stad stusznym wydaje si¢ by¢ pytanie: kiedy oznaczaé
poziom markeréw martwicy mig¢snia sercowego u chorych poddawanych elektywnym
zabiegom PCI. W piSmiennictwie najcz¢sciej oznacza si¢ go miedzy 6 a 12 godzing po
zabiegu PCI [78, 79, 84, 85]. W niniejszej pracy dokonano oznaczen poziomu
markeréw martwicy w 6 i 12 godzinie po zabiegu PCI, stwierdzajac znaczny wzrost
odsetka wynikéw przekraczajacych gorng granice normy w 12 godzinie po zabiegu
w poréwnaniu do 6 godziny, Tabela 12. Biorac po uwage wihasciwosci oznaczanych
markeréw sercowych, badajac ich poziom po 6 godzinach od zabiegu PCI, powinno si¢
juz zarejestrowa¢ uszkodzenie kardiomiocytéw. Jednak otrzymane wyniki dowodza,
ze oznaczajac poziom wskaznikéw martwicy mig$nia sercowego po 6 godzinach
od zabiegu PCI nie jestesmy w stanie wyodrgbni¢ wszystkich chorych, u ktorych
dojdzie do wzrostu poziomu markerow sercowych po 12 godzinach od zabiegu PCI.
Przyczyna tego zjawiska sa najprawdopodobniej wlasciwosci oznaczanych markerow.
Uwalniana poczatkowo troponina pochodzi z cytozolu (ok.7-10%), natomiast
zasadnicza czg$¢ troponiny jest uwalniana nieco pdzniej z komoérek. Poziom CK-MB
wzrasta juz po 3 - 4 godzinach od chwili martwicy kardiomiocytow, jednak swoje
maksymalne stezenie osigga po 8 - 12 godzinach. Nalezy podkresli¢, ze martwica
kardiomiocytdw, do ktorej dochodzi podczas zabiegdow PCI, czgsto nie jest rozlegla, jak
wskazuja badania metoda rezonansu magnetycznego. Dlatego, biorac po uwage
nieznaczng liczbe uszkodzonych kardiomiocytow, potrzeba wigcej czasu, az do petnego
uwolnienia si¢ do krwioobiegu markeréw sercowych i osiggnigcia przez nie progu
detekcji. Zaleznos¢ mozliwosci detekcji od st¢zenia biochemicznego wskaznika we
krwi zostala potwierdzona w badaniu Katoh 1 wsp., ktorzy wykazali istotng 1 znaczng
réznice w stezeniu c¢TnT w =zaleznosci od miejsca pobrania krwi do analizy
biochemicznej. Stezenie cTnT, oznaczone we krwi pobranej z zatoki wiencowe;j,
W poréwnaniu z wynikiem uzyskanym z probki pobranej z zyly udowej byto
kilkukrotnie wyzsze i istotnie czeSciej przekraczato gorng granice normy [86]. Dlatego
oznaczenie po 6 godzinach jest najprawdopodobniej za wczesne, gdyz nie doszto
jeszcze do pelnego uwalniania si¢ troponin i CK-MB do krwi, a otrzymane wyniki nie

w pelni okreslajg rozlegtos¢ martwicy mierzonej poziomem markeréw sercowych.
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Oznaczenia po 12 godzinach pozwalaja doktadniej okresli¢ czy doszlo do uszkodzenia
mig$nia sercowego, poniewaz wtedy CK-MB oraz troponiny osiagaja swoje
maksymalne st¢zenia w surowicy krwi. Poczynione obserwacje staty si¢ podstawg
zmiany dotychczasowego schematu oznaczania markerow martwicy mig$nia sercowego
u pacjentdw ze stabilng chorobg wiencowa, poddawanych PCI w trybie elektywnym
w | Klinice Kardiologii AMG. Zrezygnowano z ich oznaczania w 6 godzinie
po zabiegu, jesli nie ma wskazan klinicznych sugerujacych niedokrwienie. Poziom cTnl
oznaczany jest rutynowo w 12 godzinie po PCI.

Nieprawidlowe ustalenie zakresu warto$ci referencyjnych markera martwicy
kardiomiocytow moze by¢ przyczyna zbyt wysokiej lub zbyt niskiej czuto$ci danego
wskaznika. Zgodnie z wytycznymi NACB (National Academy of Clinical Biochemistry)
za gorng granice wartosci referencyjnych nalezy uzna¢ wartosci przekraczajace 99
percentyl w referencyjnej grupie kontrolnej, przy biedzie precyzji dopuszczalnym,
nieprzekraczajacym 10% (CV — wspolczynnik zmiennosci pomiaru). Zalecane jest
ustalenie wartosci referencyjnych, obowigzujacych dla danego laboratorium
analitycznego, w oparciu o analizy wykonane w reprezentatywnej dla danego miejsca -
regionu grupie zdrowych oséb, dobranych pod wzgledem struktury ptci, wieku i
pochodzenia etnicznego, metoda analityczng, wykorzystywana rutynowo w danym
laboratorium. Niestety w wigkszosci pracowni przyjmuje si¢ zwykle jako norme
przedzial wartosci podanych przez producenta testu w charakterystyce produktu. Nie
zawsze wartosci te w petni odpowiadaja rzeczywiste] normie w danej populacji, ze
wzgledu na mozliwe rdznice w strukturze wiekowej lub etnicznej oraz w zastosowane;
procedurze analitycznej, charakterystycznej dla danego laboratorium. Gorne granice
norm przyjete w niniejszej pracy oparte byty na zakresach podanych przez producentow
poszczegolnych testow. Wyniklo to z braku mozliwosci finansowych 1 logistycznych
wyznaczenia lokalnych norm dla 5 testow wykorzystanych w niniejszej pracy.
Dokonujgc wyboru najbardziej prawdopodobnego i wiarygodnego poziomu gornej
granicy normy danego markera, przyjmowano wartos$ci przekraczajace 99 percentyl,
wyznaczone w najbardziej etnicznie bliskich dla populacji polskiej grupach badanych
(osoby rasy kaukaskiej, populacje europejskie), przy dopuszczalnym bledzie precyzji
nieprzekraczajagcym 10%, kierujac si¢ wytycznymi europejskich 1 amerykanskich
towarzystw kardiologicznych oraz NACB.

Czynniki  techniczno-metodologiczne, omoéwione szczegdélowo powyzej,

dotyczace wilasciwosci danego markera martwicy migsnia sercowego, rodzaju testu,
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sposobu i czasu pobrania materiatu do analiz biochemicznych oraz wyznaczenia granic
norm, poprzez wplyw gltéwnie na czutos¢ detekcji martwicy kardiomiocytéw, w istotny
sposOb mogg wpltywac¢ glownie na czesto$¢ rozpoznawania uszkodzenia mig$nia
sercowego zwigzanego z elektywnym zabiegiem PCI. Na podstawie wczes$niejszych
opublikowanych ~ wynikéw  badan  eksperymentalnych  oraz  klinicznych
z wykorzystaniem precyzyjnych metod detekcji martwicy kardiomiocytdw oraz
wzajemnych silnych korelacji migdzy warto$ciami stezen poszczegolnych wskaznikow
martwicy, w niniejszym badaniu mozemy =zatozy¢ takze wysoka specyficznosc
wykorzystywanych markeréw: CK-MB, c¢TnT i c¢Tnl. Przyjmujac te zatozenia nalezy
stwierdzié, na podstawie opublikowanych w literaturze wynikéw badan oraz obserwacji
wlasnych, ze markery martwicy migs$nia sercowego, a zwlaszcza cTnl, sa czulym
1 specyficznym narzgdziem dla rozpoznawania uszkodzenia migénia sercowego
zwigzanego z zabiegami PCI [87, 88, 89].

Z punktu widzenia patofizjologicznego PCI jest niecodzownie zwigzana
z lokalnym rozerwaniem i przemieszczeniem blaszki miazdzycowej oraz miejscowym
uszkodzeniem $ciany tetnicy wiencowej. Zjawiska te niosa ze sobg potencjalne ryzyko
uposledzenia lub zamknigcia przeptywu krwi w wigkszych epikardialnych tetnicach
wiencowych oraz na poziomie mikrokragzenia wiencowego. Wiyniki badan
eksperymentalnych i klinicznych z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego
pozwolity wyr6zni¢ dwa typy uszkodzenia migénia sercowego zwigzanego z PCI.
Pierwszy typ, okreslany jako proksymalny, wynika z lokalnego rozwarstwienia $ciany
tetnicy poddawanej zabiegowi 1 okluzji jej Swiatta lub zamknigcia gatezi bocznej przez
rozwarstwienie $ciany lub przemieszczone masy blaszki miazdzycowej. Typ drugi,
dystalny, lokalizuje si¢ obwodowo w stosunku do zaopatrywanej zmiany 1 jest skutkiem
funkcjonalnej lub strukturalnej okluzji mikrokrazenia wiencowego [82,83].

Poszukiwania potencjalnych czynnikow sprzyjajacych uszkodzeniu migsnia
sercowego zwigzanego z PCI, koncentrujg si¢ w ostatnich latach na nast¢pujacych
grupach czynnikow: zwigzanych z ogdlnoustrojowym stanem pacjenta, stopniem
zaawansowania miazdzycy tetnic wiencowych oraz innych lozysk naczyniowych,
lokalnym zaawansowaniem i stopniem komplikacji zmiany miazdzycowej poddawane;j
zabiegowi PCI oraz czynnikami zwigzanymi z samym zabiegiem 1 jego potencjalnymi
komplikacjami i powiklaniami [90, 91].

Wsrod  czynnikow  zwigzanych z uszkodzeniem migsnia sercowego,

identyfikowanym na podstawie wzrostu markerow martwicy kardiomiocytow,
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u pacjentow z chorobg wiencowa poddawanym zabiegom PCI wymienia sig:
wielonaczyniowg chorobg wiencowa, przebyty zawat serca, stan po CABG, uogo6lniong
miazdzyce, obejmujacg wiele tozysk naczyniowych, upo$ledzenie funkcji skurczowej
serca, niestabilng posta¢ choroby wiencowej, wysoki poziom markerow stanu
zapalnego, starszy wiek, ple¢ zenska, rodzinne obcigzenie chorobg wiencowa, cukrzyce
typu 2, hiperlipidemi¢, nadci$nienie t¢tnicze, palenie tytoniu, otyto$¢ i niewydolno$¢
nerek. W niniejszej pracy nie wykazano istotnego zwigzku mi¢dzy zaawansowaniem
miazdzycy tetnic wiencowych, ocenianym przy pomocy wskaznika miazdzycy CAD
SCORE, ktory jest precyzyjnym systemem punktowej oceny rozleglosci - liczby
zajetych tetnic wiencowych 1 ich gléwnych galgzi oraz stopnia zwezenia
poszczegblnych naczyn przez zmiany miazdzycowe, ze wzrostem markerow martwicy
migsnia sercowego. W kilku opublikowanych dotychczas pracach wskazywano na
istnienie takiego istotnego zwiagzku z ryzykiem okre§lonym ilorazem szans (OR - odds
ratio) miedzy 1.3 a 1.8 [89,90]. Jednak kilka doniesien podkresla wigkszg role
obecnos$ci uogodlnionych zmian miazdzycowych, nie tylko zlokalizowanych w tetnicach
wiencowych, ale takze w innych tozyskach tetniczych. Kini i wsp. wykazali istotnie
wyzsze ryzyko uwolnienia markerow martwicy kardiomiocytdow po zabiegu PCI
u pacjentbw z uogélniong miazdzyca tetnic w poréwnaniu do chorych
z wielonaczyniowymi zmianami w tetnicach wiencowych OR 1.89 vs 1.31.
W niniejszej pracy nie analizowano obecno$ci i zaawansowania miazdzycy tetnic
innych niz wiencowe. Dlatego nie mozna wykluczy¢, ze poszerzenie analizy o badanie
ultrasonograficzne tetnic szyjnych, aorty brzusznej lub tetnic konczyn dolnych
z dokladng ocena zwezen miazdzycowych lub grubosci kompleksu intima/media,
mogloby wnie$¢ dodatkowa informacj¢ o ryzyku uszkodzenia migsnia sercowego
zwigzanego z  PCL.  Rowniez  pomiary  parametrow  czynno$ciowych,
odzwierciedlajacych sztywno$¢ tetnic, a zarazem w wielu przypadkach stopien
zaawansowania zmian miazdzycowych w ukladzie tetniczym, takie jak: wskaznik
kostka/rami¢ lub predkos¢ fali tetna - moglyby okaza¢ sie pomocne. Nalezy zwrocié
jednak uwagg, ze w analizowanej grupie nie wykazano réznic takze dotyczacych wieku
pacjentow, czgstosci przebytego zawatu serca, obecnosci nadci$nienia tetniczego,
hiperlipidemii, ktore zwykle istotnie korelujg ze stopniem zaawansowania miazdzycy.
A nawet w niektorych analizach obserwowano tendencj¢ do nieznacznie nizszych
warto$ci cholesterolu catkowitego i frakcji LDL u pacjentdw ze wzrostem markerow

martwicy kardiomiocytow powyzej goérnej granicy normy. Nalezy jednak ostroznie
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interpretowac t¢ obserwacje, poniewaz wszyscy pacjenci wlaczeni do badania byli
poddani intensywnej prewencji wtornej i przyjmowali leki hipolipemizujace, glownie
statyny. Dlatego réznice w lipidogramie, oznaczanym w momencie wykonywania PCI,
prawdopodobnie wynikajg ze zréznicowanej intensywnos$ci prowadzonego leczenia
hypolipemicznego, i1 raczej nie odzwierciedlajg ryzyka rozwoju miazdzycy i jej
powiklan u danego pacjenta. Lepszym parametrem by¢ moze moglby by¢ poziom
maksymalny lipidow, stwierdzany u danego pacjenta w zyciu, czyli zwykle przed
wdrozeniem leczenia hypolipemicznego. Obserwacja dotyczaca chorych ze wzrostem
cTnl (Abbott Architekt), ktdrzy charakteryzowali si¢ istotnie statystycznie nizsza frakcja
wyrzutowa lewej komory oraz czgstszym — wystepowaniem  zwalu  serca
w wywiadzie, ma raczej charakter przypadkowy. Nie potwierdzila si¢ ona bowiem, ani
w przypadku analiz dotyczacych wzrostu cTnl oznaczanych innymi testami, ani
w przypadku analiz dotyczacych innych markerow martwicy migénia sercowego: CK-
MB i cTnT. Natomiast zjawiskiem konsekwentnie obserwowanym byt wzrost stezen
cTnl (Behring), cTnl (Abbott AXSYS) i ¢TnT przekraczajacy gorng granicg normy u
palaczy tytoniu. Podobne obserwacje zostaly opisane takze przez kilku innych badaczy,
w podobnych grupach pacjentow poddawanych zabiegom PCI [79,90]. Mechanizm
lezacy u podloza tego zjawiska jest najprawdopodobniej zlozony, tak jak
wielokierunkowo dziata palenie tytoniu na uktad sercowo-naczyniowy, promujac
rozw0j miazdzycy poprzez bezposrednie toksyczne dzialanie na §ciang¢ naczyniowa,
upos$ledzenie funkcji srodbtonka, przejawiajace si¢ gtownie: ograniczeniem zdolnosci
do produkcji tlenku azotu, podstawowego naturalnego wazodylatatora, wzrostem
ekspresji endoteliny pierwszej (ET-1), aktywacja ptytek krwi i uktadu krzepnigcia oraz
dziataniem prozapalnym [91]. Ze zwigkszonym ryzykiem uszkodzenia mig$nia
sercowego podczas PCI zwigzany jest zarowno ostry odczyn zapalny, do ktorego
dochodzi w miejscu urazu S$ciany tetnicy podczas angioplastyki balonowej lub
implantacji stentu, ale takze przewlekly odczyn zapalny w okresie przedzabiegowym.
Potwierdzaja to juz do$¢ liczne obserwacje o istotnym zwigzku migdzy podwyzszonym
poziomem biatka C-reaktywnego, oznaczanego metoda wysokiej czutos$ci (hsCRP)
przed PCI, a wzrostem biochemicznych wskaznikow martwicy kardiomiocytow po
zabiegu. Saadeddin i wsp. zanotowali istotnie podwyzszony poziom hsCRP az u 41%
pacjentow ze stabilng chorobg wienicowa przed elektywnym zabiegom PCI. Okazato
si¢, iz byl to istotny czynnik ryzyka wzrostu ¢Tnl > 2ng/ml po zabiegu z OR 2.27 [92].

Réwniez Karha 1 wsp. stwierdzit czterokrotnie wyzszy poziom hsCRP u pacjentow,
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u ktérych po zabiegu PCI wystapit istotny wzrost CK-MB [93]. W nieco starszym
badaniu, opublikowanym przez Buffon i wsp. wykazano istotny zwigzek migdzy
stezeniem CRP w surowicy, przekraczajacym 0.3 mg/dl, a takimi powaznymi
komplikacjami PCI, jak: ostra zakrzepica, zagrazajace zamknigcie naczynia, okluzja
tetnicy poddawanej zabiegowi oraz zawal serca zwigzany z PCI [94]. W badaniu
GENERATION wykazano istotng linowa korelacje miedzy stgzeniem CRP w surowicy
przed PCI a maksymalnym stezeniem CK-MB po zabiegu [95]. Réwniez dodatkowa
analiza wynikéw badan EPIC, EPILOG 1 EPISTENT potwierdzita znaczenie
przewlektego procesu zapalnego w pozabiegowym uszkodzeniu migénia sercowego,
wykazujac 35% wigkszy wzrost poziomu CK-MB po zabiegu PCI u pacjentéw
z leukocytozg powyzej 9.5 G/L [96,97,98]. W badanej grupie pacjentow ze stabilng
chorobg wiencowa poddawanych elektywnym zabiegom PCI, nie wykazano zwigzku
migdzy podwyzszong leukocytoza a ryzykiem uwolnienia marker6w martwicy mig¢$nia
sercowego w zwigzku z PCI, a wrecz odwrotnie - U pacjentdw ze wzrostem CK-MB
powyzej gérnej granicy normy oraz u tych, u ktorych wzrost CK-MB spetniat warunki
rozpoznania okotozabiegowego zawalu migé$nia sercowego, liczba leukocytéw byla
istotnie, cho¢ niewiele nizsza. Podobng zalezno$¢ z tendencja do nieco nizszej liczby
leukocytow wykazano dla ¢TnT. Jednak stosujac czulszy marker martwicy mig¢$nia
sercowego dla detekcji uszkodzenia miokardium zwigzanego z PCI — c¢Tnl juz takiej
zalezno$ci nie wykazano. Niestety w prezentowanym badaniu nie poshuzono si¢
oznaczeniem CRP przed zabiegiem PCI dla oceny przewlektego stanu zapalnego.
Jednak z jednej strony istotnie wyzszy odsetek osob palacych tyton, ktéry ma bardzo
dobrze udokumentowany zwiazek z przewlekla aktywacja odpowiedzi zapalnej
organizmu 1 podwyzszonymi warto$ciami CRP w surowicy moze dobrze tlumaczy¢
zwigkszong  czesto$¢  obserwowanego  wzrostu — wskaznikow  uszkodzenia
kardiomiocytéw po PCI w niniejszym badaniu [96, 97, 98].

Z drugiej strony, nizszy poziom lipidow oraz tendencja do nieco nizszej liczby
leukocytow moze wynikaé z leczenia statynami, ktore maja dobrze udokumentowane
dziatanie przeciwzapalne i obnizajace poziom CRP. Wszyscy pacjenci uczestniczacy
w badaniu przyjmowali statyny, a wigkszo$¢ z nich byla leczona intensywnie wysokimi
dawkami tych lekéw, zgodnie z obowigzujagcymi w ostatnich latach zaleceniami
kardiologicznych towarzystw naukowych.

Za istotny, ogdlnoustrojowy czynnik ryzyka wzrostu markerow martwicy

migsnia sercowego zwigzanego z PCI wymienia si¢ uposledzenie 1 niewydolno$¢
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funkcji nerek. Chociaz w wigkszo$ci badan, podobnie jak w niniejszej pracy, pacjenci
z niewydolno$cia nerek zostaja wylaczeni z analizy ze wzgledu na czesto spotykany
utrzymujacy si¢ przewlekle podwyzszony poziom markeréw martwicy migsnia
sercowego W surowicy oraz na zaburzony proces eliminacji wskaznikow
biochemicznych z krwi, co istotnie utrudnia ocen¢ stopnia i dynamiki wzrostu
markeréw martwicy [99, 100, 101]. Jednak bardzo dobrze, szczegdlnie w ostrych
zespotach wiencowych, udokumentowane jest wysokie ryzyko powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych u pacjentow z chorobg wiencowa i1 uposledzeniem, badz
niewydolnoscig funkcji nerek [103, 104] Rowniez u pacjentéw ze stabilng postacig
choroby wiencowej i wspotistniejacg niewydolnoscig nerek Kini i wsp. opisali istotnie
czestszy wzrost CK-MB po zabiegu PCI 33.3% w poréwnaniu do 18.7% u o0sob
z prawidlowa funkcja nerek. W badaniu opublikowanym przez Gruberga 1 wsp. czestos$¢
zawatu serca zwigzanego z przezskérng rewaskularyzacja, rozpoznanego na podstawie
wzrostu CK-MB, przekraczajacego ponad 5-krotnie gorng granicg normy, byta istotnie
czestsza u pacjentdow z przewlekla 1 schytkowa niewydolnos$cig nerek 19% 1 17.6%
w porownaniu do chorych z prawidlowa funkcja nerek 13.8%, p<0.0001 [102]. Wyniki
uzyskane w niniejszym badaniu nie wskazuja na istnienie zwigzku migdzy poziomem
kreatyniny a wzrostem poziomu wskaznikow martwicy migsnia sercowego. Jednak
nalezy zaznaczy¢, ze do badania wiaczano wytacznie pacjentow z prawidtowa funkcja
nerek (rozumiang jako prawidlowy poziom kreatyniny). By¢ moze zastosowanie GFR
jako bardziej precyzyjnego parametru oceny wydolnosci nerek umozliwitoby
wykazanie zaleznosci migdzy GFR a wzrostem markeréw martwicy mig$nia sercowego
po elektywnym zabiegu PCI.

Ogolnoustrojowym markerem ryzyka wzrostu wskaznikow martwicy migénia
sercowego moze by¢ niedokrwisto$¢. McKechnie 1 wsp. wykazali, Zze poziom
hemoglobiny <12 g/dL u kobiet 1 <13 g/dL u mezczyzn jest zwigzany z czg¢stszym
wystgpieniem uszkodzenia mig¢$nia sercowego po PCI z OR 1.35, p<0.05 [105]. Jednak
w prezentowanym badaniu nie potwierdzono tego zwiazku. Nie wykazano istotnej
réznicy w poziomie hemoglobiny miedzy pacjentami ze wzrostem markeréw martwicy
migsnia sercowego po PCI 1 bez takiego wzrostu.

Kolejng postulowang grupa czynnikdéw istotnie wplywajacych na czgstosé
uszkodzenia migénia sercowego, identyfikowanego na podstawie wzrostu markerow
martwicy kardiomiocytéw, u pacjentdéw z chorobg wiencowg poddawanym zabiegom

PCI sa czynniki zwigzane bezposrednio z zaopatrywang przy pomocy PCI lokalng
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zmiang miazdzycowa [106, 107]. Wyniki badan obserwacyjnych wskazuja na wyzsze
ryzyko uszkodzenia migé$nia sercowego w czasie zabiegéw, dotyczacych zmian
pierwotnych w tetnicach wiencowych, w porownaniu do zmian, wynikajacych
z nawrotu zwezenia (restenozy), gtownie w stencie z OR miedzy 1.6 i 1.8 [91].
Wyjasnienia tego zjawiska upatruje si¢ w istotnej réznicy w budowie histologiczne;j
zmiany pierwotnej, zawierajacej liczne komorki piankowate, obtadowane lipidami
1 zapalne, tworzace struktur¢ wrazliwg na uraz mechaniczny, sktonng do latwego
pekania, rozwarstwiania si¢, bycia zrodtem mikrozatoréw, oraz zmiany restenotycznej,
zbudowanej glownie z dobrze zorganizowanych komorek mig$niowki gladkiej z tkanki
tacznej, dajacych oporng na urazy tkanke neointimy. Z wysokim ryzykiem wzrostu
markeréw martwicy zwigzane sg roOwniez zabiegi dotyczace zdegenerowanych przeset
zylnych, iloraz szans oszacowany w badaniach Ashby i wsp. oraz Wolfram i wsp.
zawieral si¢ w przedziale 2.2-2.4 [108, 109]. Rowniez w tym przypadku wyjasnienie
tego zjawiska w znacznej mierze wynika z budowy zdegenerowanego miazdzycowo
przesta zylnego, ktore zawiera mnogie masy materialu miazdzycowo-degeneracyjnego,
bedacego istotnym zréddlem mikrozatorowosci dystalnej w czasie mechanicznych
manipulacji w przesle zwigzanych z PCI. Do niniejszego badania wtaczono pacjentow,
u ktorych wykonywano zabiegi dotyczace wyltacznie zmian pierwotnych w natywnych
tetnicach wiencowych, nie rekrutowano takze chorych po przgstowaniu aortalno-
wiencowym. Do charakterystycznych cech zmian pierwotnych, predysponujacych
do wystgpienia uszkodzenia mig$nia sercowego podczas zabiegu PCI, naleza:
ekscentryczny charakter zmiany, duza zawarto$¢ lipidow, obecnos¢ skrzepliny,
pekniecie blaszki miazdzycowej, odejScie znacznej gatezi bocznej w poblizu zmiany.
W niniejszej pracy do oceny ryzyka powiktan PCI, wynikajacego z budowy i charakteru
zmiany miazdzycowej, wykorzystano angiograficzng skal¢ zlozono$ci zmian,
zaproponowang przez amerykanskie towarzystwa kardiologiczne ACC 1 AHA. Jednak
uzyskane wyniki nie s3 w pelni jednoznaczne. Zaobserwowano czestsze wystepowanie
zmian ztozonych typu B2 wsrdd osob z istotnym wzrostem CK-MB po PCI, p <0.05
oraz tendencj¢ do rzadszego wystepowania zmian prostych typu A w grupie chorych
bez wzrostu cTnl (Abbott Architekt). Analizujgc uzyskane wyniki mozna zauwazy¢
czestsze wystgpowanie zmian ztozonych (B2 tacznie z C) wérod pacjentow, u ktorych
zanotowano wzrost wskaznikow martwicy kardiomiocytéw, jednak obserwowane
réznice zwykle nie osiggaja istotnosci statystycznej. By¢ moze zwigkszenie liczebnosci

badanej grupy pozwolitoby na osiggniecie znamiennosci.
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Do najbardziej istotnych, jak si¢ okazato w niniejszym badaniu, czynnikéw
ryzyka uszkodzenia mig¢$nia sercowego w czasie zabiegu PCI, naleza czynniki zwigzane
z samg procedurg PCI, aspektami technicznymi i1 jej mozliwymi powiktaniami.
Ze wzrostem wszystkich badanych markeréw martwicy migénia sercowego, CK-MB,
c¢TnT i ¢Tnl powyzej gérnej granicy normy w 12 godzinie po zabiegu PCI istotny
zwiazek lub wyrazng tendencje wykazano dla zastosowania stentu, implantacji stentu
o wigkszej S$rednicy 1 dhlugosci, zastosowania balonu o wigkszej $rednicy oraz
wystapienia lokalnego rozwarstwienia $ciany tetnicy poddawanej PCI. Zawal mig$nia
sercowego zwigzany z zabiegiem PCI, rozpoznawany na podstawie ponad 3-krotnego
wzrostu CK-MB powyzej gornej granicy normy, roéwniez wykazywat istotny zwigzek
lub tendencje do czestszego wystepowania u pacjentéw, ktorym implantowano stent
o wickszej dlugosci i $rednicy oraz zastosowano wyzsze cisnienie inflacji balonu.
Natomiast nieistotnym parametrem w badanej grupie okazato si¢ to, czy zabieg PCI byt
wykonywany na jednym czy tez dwoch naczyniach jednoczesnie. Powyzsze informacje
pozostaja w zgodzie z wynikami obserwacji innych badaczy. Mandadi i wsp. wykazali,
ze czynnikami odpowiedzialnymi za wzrost poziomu markeréw martwicy migsnia
sercowego s3 powiktania podczas zabiegu PCI oraz uzycie stentu, a takze PCI wigcej
niz jednego naczynia [110]. Podobne wyniki otrzymali Natarajan i wspotpracownicy,
analizujac grup¢ ponad 1100 chorych, poddanych zabiegom PCI [111]. Chociaz
do najczestszych przyczyn zwigzanych z samym zabiegiem PCI istotnego wzrostu
markeréw martwicy migsnia sercowego wymienia si¢ w kolejnosci: zamkniecie gatezi
bocznej (OR 1.7 — 1.9), rozwarstwienie naczynia (OR 1.2 — 1.8), brak przeptywu lub
przeptyw zwolniony — zjawisko no-reflow/slow flow (OR 4.5 - 5.8), dystalna
embolizacja (OR 4.4 — 6.0) w prezentowanym badaniu zamknigcie gatezi bocznej
obserwowano u dwdch chorych, u ktorych nie doszto do wzrostu markerow martwicy
miegs$nia sercowego 1 u wszystkich badanych ostateczny wynik zabiegu byl co najmnie;j
dobry z przeptywem kontrastu TIMI3. Najczestszym lokalnym powiklaniem zabiegu,
obserwowanym w analizowanej grupie pacjentéw, byto lokalne rozwarstwienie tetnicy,
ktore istotnie zwigkszatlo ryzyko wzrostu biochemicznych markeréw uszkodzenia
miegs$nia sercowego. Zwykle bardziej zlozone i dluzsze zmiany wymagaja uzycia
stentow o wickszej dtugosci i $rednicy. Ponadto, wymagaja uzycia wigkszych balonow
1 wyzszych ci$nien inflacji, dodatkowo mechaniczne dziatania w obregbie zmian

0 wyzszym stopniu zlozonos$ci wigza si¢ z wyzszym ryzykiem lokalnych powiktan,
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takich jak: rozwarstwienie $ciany tetnicy, zamknigcie galezi bocznej lub uwolnienie
materiatu zatorowego i embolizacja obwodowa. Mimo braku w prezentowanym
materiale pacjentow, u ktorych wystgpito zjawisko braku lub zwolnienia przeptywu
(no-reflow/slow flow) po zabiegu PCI i u wszystkich chorych ostatecznie obserwowano
angiograficznie prawidtowy przeptyw kontrastu TIMI 3, nie mozna wykluczy¢ w pelni
przypadkéw mikrozatorowosci  dystalnej materialem uwolnionym ze zmian
miazdzycowych pod wplywem stosowania bardziej agresywnego leczenia inwazyjnego
ztozonych zmian (wigkszych stentow, wyzszych cisnien inflacji balonu)
I w konsekwencji - powstania ognisk niemych klinicznie mikrozawaléw migs$nia
sercowego. Chociaz zwigzek bardziej ztozonych w ocenie angiograficznej zmian
poddawanych PCIl w niniejszym badaniu z istothym wzrostem markerow martwicy
ogranicza si¢ do wybranych markerow i rzadko osigga istotnos¢ statystyczng, pozostaje
on w zgodzie z bardzo wyraznym zwigzkiem migdzy stosowaniem agresywnego
leczenia inwazyjnego i czestszym uszkodzeniem mig$nia sercowego po zabiegu PCI.
Wyniki badan porownujacych balonowa angioplastyke wiencowa (PTCA)
z implantacja stentu jednoznacznie wskazujg na 12-krotnie wigksze ryzyko uwolnienia
markerow martwicy po implantacji stentu wiencowego [110]. Z jeszcze wigkszym
ryzykiem, wynikajacym przede wszystkim z mikrozatorowosci i dystalnej embolizacji
powstania martwicy kardiomiocytéw, wigze si¢ aterektomia [112,113]. W analizowanej
grupie zabiegi aterektomii nie byty wykonywane.

Podsumowujac mozliwe przyczyny obserwowanych, czesto bezobjawowych,
wzrostow markeréw martwicy mie$nia sercowego po elektywnych zabiegach PCI
u pacjentow ze stabilng choroba, mozna stwierdzi¢ z duza pewnoscia, iz zjawisko
to wynika ze wzajemnych intereakcji czynnikow zwiagzanych z ogdlnoustrojowym
stanem pacjenta, ze stanem te¢tnic wiencowych pacjenta, w szczego6lnosci ze stopniem
ztozonos$ci zaopatrywanej zmiany oraz samej metody PCI 1 jej mozliwych powiktan.
W niniejszym badaniu najwieksza role odgrywaly wlasnie aspekty techniczne PCI oraz
miejscowe powiklania metody, glownie rozwarstwienie $ciany tetnicy, z duzym
prawdopodobiefstwem wynikaty one ze stopnia zloZono$ci zaopatrywanych zmian
miazdzycowych. Na podstawie prezentowanych wynikow nie mozna wykluczy¢
wpltywu czynnikow ogolnoustrojowych na czgstos¢ wystapienia uszkodzenia migsnia
sercowego zwigzanego z PCI. Prawdopodobnie znaczenie tych czynnikow jest
mniejsze, a selekcja pacjentéw do badania i liczebne ograniczenie grupy badanej

uniemozliwito wykazanie istotnego zwigzku.
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Waznym 1 naturalnie nasuwajacym si¢ pytaniem jest: czy wzrost stezenia
markerow sercowych u chorych poddawanych elektywnym zabiegom PCI wigze si¢
z wystapieniem niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych w obserwacji odlegte;j.
Ocena wplywu wzrostu stezenia markerow sercowych na wystapienie ztozonych
niekorzystnych punktow zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon sercowy, powtorne PCI,
CABG, zawal migénia sercowego) bylo 1 jest nadal przedmiotem kontrowersji
1 wielu badan klinicznych. Badanie Kini’ego i wsp. mialo na celu odpowiedzenie
na pytanie: czy wzrost poziomu markerOw martwicy mig$nia sercowego wigze si¢
ze zwickszonym ryzykiem wystgpienia incydentdéw sercowo-naczyniowych w grupie
chorych, bez ostrego zespolu wiencowego, poddanych zbiegom PCIL.
Po przeprowadzeniu analizy danych dotyczacych blisko 3 tysigecy chorych, badacze
stwierdzili, ze wzrost poziomu cTnl oraz CK-MB jest do$¢ czgsty — odpowiednio u 38.9
1 16.1 %. Jednak nie wykazano zalezno$ci mig¢dzy wzrostem poziomu markeroéw
sercowych a ryzykiem wystgpienia zgonu [114]. Sadzi si¢, ze bardziej pomocne
w przewidywaniu niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych moga okazaé sig
okreslone poziomy markerow sercowych, bedace wielokrotnoscig ich goérnych wartosci
referencyjnych. Natarajan i wsp, analizujgc wystgpienie incydentow sercowo-
naczyniowych u ponad 1100 pacjentow poddanych elektywnemu PCI dowiodta, ze
nawet 5-krotny wzrost st¢zenia cTnl nie wigze si¢ ze wzrostem ryzyka. Natomiast, wg
Cavallini i wsp. 5-krotny okotozabiegowy wzrost stezenia CK-MB moze wigzaé si¢
z wzrostem $miertelnosci u chorych poddanym elektywnemu zabiegowi PCI, za$§ wzrost
nieprzekraczajacy 5 razy gornej wartosci referencyjnej jest powszechny i nie moze by¢
wigzany z gorszym rokowaniem w tej grupie pacjentoéw [115]. Przeciwnie Hermann
1 wsp. dowiedli, ze podwyzszony poziom troponiny sercowej T wigze si¢
ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych
[116]. Reasumujac, dane pochodzace z prac wielu autoréw nie sg jednoznaczne. Nadal
nierozstrzygnigta jest kwestia zwigzku podwyzszonych warto$ci markerow sercowych
I ryzykiem wystgpienia niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych

poddanych elektywnym zabiegom PCI.

Dlatego jednym z elementow badanych w niniejszej pracy byl zwigzek
wystapienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych ze wzrostem poziomu

markerow martwicy mies$nia sercowego. Jako niekorzystne zdarzenia sercowe przyjeto
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wystagpienie w czasie obserwacji (badanie kontrolne po 6 i 12 miesigcach po PCI):
zgonu, powtdrnego zabiegu PCI, =zabiegu przgstowania aortalno-wiencowego,
powtornego zawatu mig$nia sercowego. Po 6 miesigcach obserwacji odnotowano:
2 zgony, 12 powtornych zabiegéw PCI, 1 zawal mig$nia sercowego. Natomiast po
12 miesigcach liczba zdarzen wzrosta do: 3 zgondéw, 13 powtdrnych PCI, 3 zabiegow
CABG, 1 ponownego zawatu. W niniejszym badaniu nie wykazano zalezno$ci migdzy
wzrostem wartosci markerow sercowych a wystgpieniem wymienionych wyzej
niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych w obserwacji 6 i 12 miesigczne;.

Mozna poszukiwaé wielu uzasadnien, zar6wno dla zwigzku podwyzszonych
okoloproceduralnie markerow martwicy mig$nia sercowego z niekorzystnymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, jak i dla braku takiego zwigzku. Ciekawa moze
z tego punktu widzenia by¢ obserwacja lakovou i wsp., ktorzy wykazali, iz istotny
wzrost CK-MB jest wyktadnikiem bardziej agresywnego rozpr¢zania stentu, stosowania
wyzszych ci$nien infalacji balonu oraz balonéw i stentdow o wigkszych $rednicach,
co w konsekwencji skutkuje lepszym efektem zabiegu i korzystniejszym rokowaniem
odleglym. Autorzy ci okreslili wzrost wskaznikow martwicy jako nieodzowny ,.koszt”
dobrego i skutecznego zabiegu PCI. Czynnikiem rozstrzygajacym o znaczeniu dla
rokowania odlegtego moze by¢ takze stopien wzrostu markera martwicy [117].
Metaanaliza siedmiu badan dotyczacych elektywnych zabiegow PCIl u pacjentow
ze stabilng chorobg wiencowa, ktora objeta ponad 23 tysigce chorych, z czasem
obserwacji od 6 do 34 miesigcy, wykazala istotny 1.5- krotny wzrost ryzyka zgonu dla
chorych z CK-MB 3-5 razy przekraczajagcym gorna granice normy i 3.1- krotny wzrost
ryzyka zgonu dla osob z CK-MB, 5 razy przekraczajacym gorng granicg normy. Stad
definicja zawatlu serca zwigzanego z zabiegiem PCI wg zalecen z 2000 roku
1 modyfikacji z 2007 roku stawia jako warunek konieczny do spelnienia wzrost
poziomu markera martwicy migsnia sercowego przynajmniej 3-krotnie przekraczajacy
gorng granic¢ normy, jako poziom mogacy potencjalnie niekorzystnie wplynaé
na rokowanie odlegte.

Podsumowujac, mimo braku zwigzku migdzy wzrostem markeréw martwicy
miegs$nia sercowego a wystegpowaniem niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych
w obserwacji odlegtej w niniejszym badaniu, aktualnie problem ten pozostaje
nierozstrzygnig¢ty. Przedstawione badanie ma pewne istotne ograniczenia,
niepozwalajace na wycigganie ostatecznych wnioskow, naleza do nich przede

wszystkim: selekcja pacjentdow do badania, wytaczenie chorych z uposledzong funkcja
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nerek, wylaczenie pacjentow z wyjsciowo podwyzszonymi markerami martwicy
migénia sercowego w surowicy, mala liczebno§¢ badanej grupy, co ograniczyto
znacznie liczbe osob z wysokim wzrostem wskaznikow martwicy, pozwalajgcym na
rozpoznanie zawatu zwigzanego z PCI oraz ograniczyto liczb¢ zdarzen sercowo-

naczyniowych w obserwacji 6 i 12 miesigcznej.

Podsumowujac uzyskane wyniki pozwalaja potwierdzi¢ postawione hipotezy badawcze:

1. Elektywny zabieg PCI jest stosunkowo czg¢sto zwigzany ze wzrostem

markerow martwicy mig¢snia sercowego u pacjentow ze stabilng chorobg
wiencowa,

2. Wzrost poszczegdlnych markerow martwicy migé$nia sercowego jest zalezny

od zastosowanej metody PCI oraz charakterystyki klinicznej pacjenta.

Natomiast na podstawie uzyskanych wynikéw nie mozna potwierdzi¢ tezy:
1. Wzrost markerow martwicy migs$nia sercowego po elektywnych zabiegach
PCI u pacjentow ze stabilng CAD jest zwigzany ze wzrostem ryzyka
wystepowania MACE, takich jak: zgon, zawal migs$nia sercowego, kolejna

rewaskularyzacja leczonego naczynia w obserwacji odlegte;.
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6. WNIOSKI

1. Bezobjawowy wzrost markeréw martwicy migs$nia sercowego po elektywnych
zabiegach PCI jest zjawiskiem czestym i dotyczy ponad potowy pacjentow.

2. Czestos¢  detekcji  uszkodzenia migsnia  sercowego zalezy  istotnie
od zastosowanego markera martwicy kardiomiocytow. Testy oznaczajace cTnl
wykazuja najwyzsza czutosc.

3. Wzrost wskaznikow martwicy wykazuje zwigzek gltownie z technicznymi
parametrami zabiegu PCI, takimi jak: czestsza implantacja stentéw, implantacja
stentow o wickszej $rednicy 1 dtugosci, uzycie balonéw o wigkszej Srednicy,
czestsze wystepowanie dyssekcji tetnicy poddawanej zabiegowi oraz czestsze
wystepowanie zmian o wyzszym stopniu ryzyka w obrazie angiograficznym.
Znaczenie charakterystyki klinicznej poza paleniem tytoniu u osob ze wzrostem
wskaznikow martwicy 1 podstawowych parametrow biochemicznych jest

niejednoznaczny i o niewielkim znaczeniu.

4. Nie wykazano istotnego zwiazku wystgpowania powaznych niepozadanych
zdarzen sercowych, takich jak: zgon, zawal migénia sercowego, kolejna
rewaskularyzacja leczonego naczynia ze wzrostem markerow martwicy migsnia
sercowego ponad gorng granice normy w rocznej obserwacji w badanej grupie

chorych.
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7. STRESZCZENIE

Podczas zabiegéw PCI nierzadko dochodzi do uwolnienia markeréw martwicy
mig$nia sercowego. Najczgsciej obserwowany w  surowicy krwi wzrost jest
bezobjawowy 1 nieznacznie ponad gérng granice normy, bez towarzyszacych objawow
klinicznych zawatu serca lub ostrego niedokrwienia. Zwykle zjawisko to ttumaczy si¢
uzyciem narzgdzi w obrgbie serca. Ws$rdd najczestszych przyczyn martwicy
kardiomiocytow 1 w zwigzku z tym, obserwowanego wzrostu markeréw martwicy
w surowicy wymienia si¢: zamknigcie gatgzi bocznej, przerwanie krazenia obocznego,
zatorowos$¢ obwodowa, rozwarstwienie $ciany tetnicy wiencowej, zwolniony przeptyw
czy brak powrotu przeplywu lub zaczopowanie mikrokrazenia. Moze takze dojs¢
do zawatu serca z powodu ostrej zakrzepicy w miejscu urazu zwigzanego z angioplastka
balonowa lub w implantowanym stencie. Stosunkowo czgsto jednak obserwowany jest
wzrost markero6w martwicy mig$nia sercowego bez oczywistej klinicznie przyczyny.
Nie w pelni poznane sa wszystkie okoliczno$ci 1 uwarunkowania zwigzane
z uwolnieniem markerow martwicy migs$nia sercowego w wyniku uszkodzenia mig¢snia
sercowego, zwigzanego z zabiegami przezskornej rewaskularyzacji. Istniejg takze duze
kontrowersje dotyczace znaczenia wzrostu wskaznikow martwicy kardiomiocytéw dla
rokowania pacjentow poddawanych PCI. Opublikowane dotychczas wyniki nielicznych
obserwacji sg czesto sprzeczne ze sobg i1 niejednoznaczne. Niniejsza praca jest proba
wzbogacenia wiedzy na temat czynnikéw sprzyjajacych wzrostom markerow martwicy
po elektywnych zabiegach PCI u pacjentow ze stabilng choroba wiencowg oraz
wykazania mozliwego zwigzku obserwowanych wzrostow z niekorzystnymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi w okresie okotozabiegowym oraz rokowaniem

odleglym w obserwacji 12 miesigczne;.

Celem wykonanych badan byto:

1. ocena wzrostu markerow martwicy mig¢snia sercowego w surowicy krwi po zabiegu
elektywnej przezskornej interwencji wiencowej (PCI) w grupie pacjentow
ze stabilng chorobg wiencowa:

a) kinazy kreatynowej izoenzym MB- CK-MB,

b) sercowej troponiny T- cTnT,

c) sercowej troponiny I- c¢Tnl, porownujac testy nastepujacych producentow -
(Behring, Abbott AXSYS, Abbott Architekt),
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2. okreslenie zwigzku migdzy wzrostem poszczegdlnych markerow martwicy migénia
sercowego a zastosowang metoda PCI oraz charakterystyka kliniczng pacjentow,

3. wykazanie ewentualnego zwigzku miedzy wzrostem markeréw martwicy migsnia
sercowego po zabiegu PCI, a ryzykiem powaznych niepozadanych zdarzen
sercowych (MACE), takich jak: zgon, zawal migénia sercowego, kolejna
rewaskularyzacja leczonego naczynia w rocznej obserwacji w badanej grupie

chorych.

Badania zostaly przeprowadzone w grupie 101 pacjentow z potwierdzong
angiograficznie chorobg wiencowa, w wieku 64,5 + 9,7 lat, hospitalizowanych
w | Katedrze i Klinice Kardiologii Akademii Medycznej w Gdansku w latach
2003 - 2004, w celu wykonania planowego zabiegu PCI (kierownik Prof. dr hab. med.
Andrzej Rynkiewicz). Zabiegom tym poddano chorych w Pracowni Diagnostyki
Inwazyjnej I Katedry i Kliniki Kardiologii AM w Gdansku. Wszyscy pacjenci wlaczeni
do badania wyrazili pisemng zgod¢e po zapoznaniu si¢ z jego projektem,
zaaprobowanym przez Terenowa Komisj¢ Etyki Badan Naukowych przy Akademii
Medycznej] w Gdansku. Badania analityczne poziomu markerow martwicy mig¢$nia
sercowego: izoenzymu kinazy kreatynowej CK-MB, sercowej izoformy troponiny T —
cTnT, sercowej izoformy troponiny | —cTnl testami trzech roéznych producentow
(Behring, Abbott AxSYS, Abbott Architect) wykonano w Katedrze Biochemii Klinicznej
Akademii Medycznej w Gdansku, kierowanej przez Prof. dr. hab. Andrzeja Szutowicza
oraz Centralnym Laboratorium Klinicznym Akademickiego Centrum Medycyny
Laboratoryjnej Szpitala Akademii Medycznej w Gdanisku. Materiat do badan stezen
markerow martwicy migsnia sercowego stanowita krew obwodowa pobrana do suchej

prébowki przed zabiegiem PCl oraz 6 i 12 godzin po zabiegu.

Do najwazniejszych wynikdéw zawartych w niniejszej pracy naleza:

1. Istotny wzrost §redniego poziomu markero6w martwicy mig¢snia sercowego
zaobserwowano dopiero w 12 godzinie po zabiegu PCI. Przekroczenie
gornej granicy normy przypadku jakiegokolwiek z badanych wskaznikow
stwierdzono u az 58 pacjentow sposrdd 101 badanych po 12 godzinie.

2. Najczulszym markerem martwicy byta cTnl, najwyzszy odsetek wynikow
przekraczajacych goérng granice normy w 6 1 12 godzinie po PCI,
w szczegblnosci testy cTnl (Behring) i cTnl (Abbott AxSYS). Ponadto, ¢Tnl
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byta jedynym markerem, ktérego izolowany wzrost obserwowano
u 15 chorych. Czutos¢ CK-MB i1 cTnT byla zblizona zaréwno w 6 jak
i 12 godzinie po zabiegu. Poziomy wszystkich badanych markerow bardzo
silnie 1 istotnie ze sobg wzajemnie koreluja.

3. Wzrost wiecej niz jednego markera istotnie czgsciej obserwowano
u pacjentdw z nieco nizszym wskaznikiem zaawansowania miazdzycy tetnic
wiencowych, ktorym jednak implantowano stenty o wigkszej $rednicy
1 dlugosci.

4. Najwigksze znaczenie dla wystgpienia wzrostu badanych markerow
martwicy migsnia sercowego przekraczajacego gorng granicg normy, mialy
czynniki zwigzane z technicznymi aspektami zabiegu PCIL:  czestsza
implantacja stentow, implantacja stentow o wigkszej $rednicy 1 dlugosci,
uzycie balonow o wigkszej S$rednicy, czestsze wystepowanie dyssekcji
tetnicy poddawanej zabiegowi oraz czestsze wystgpowanie zmian o
wyzszym stopniu ryzyka w obrazie angiograficznym. Charakterystyka
kliniczna miata mniej wyrazne znaczenie dla wzrostu badanych wskaznikow
martwicy kardiomiocytow. Jedynie zwigzek wzrostu cTnT i cTnl z
czestszym paleniem tytoniu byt istotny statystycznie 1 wystgpowat
konsekwentnie w analizach wykonanych w kilku podgrupach. Wyniki
analizy zwigzku podstawowych parametrow biochemicznych ze wzrostem
markerOw martwicy s3 niejednoznaczne 1 zroznicowane w przypadku
roznych markerow. Mato wyrazny, cho¢ istotny zwigzek w przypadku
pojedynczych markerow, wykazano dla nizszej leukocytozy, nizszego lub
wyzszego poziomu cholesterolu calkowitego 1 nizszego poziomu
cholesterolu-LDL.

5. Powazne niepozadane zdarzenia sercowe MACE w obserwacji odleglej
pacjentow poddanych elektywnemu PCI wystepowatly stosunkowo rzadko -
w 14 % w obserwacji 6 miesi¢cznej i1 u kolejnych 4% w obserwacji rocznej,
z czego znakomita wigkszos¢ 80% stanowily zabiegi ponownej
rewaskularyzacji przezskornej lub kardiochirurgicznej. Nie wykazano
istotnego zwigzku wystepowania MACE ze wzrostem markeréw martwicy
migénia sercowego ponad gorng granice normy, a nawet w przypadku
$redniego stezenia cTnl (Abbott Architect) oraz CK-MB wykazano istotnie
nizsze warto$ci u chorych, u ktorych wystapity MACE. Natomiast
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zaobserwowano istotny zwigzek czestszego wystgpowania MACE
u pacjentdw z wyzszym stopniem zaawansowania angiograficznego zmiany
poddawanej PCI (B2). Sposrod parametrow klinicznych 1 biochemicznych
istotny zwigzek z czgstszym wystgpowaniem MACE wykazano dla
mniejszego nasilenia dolegliwo$ci wiencowych oraz wyzszej leukocytozy

przed zabiegiem.

Podsumowujac, do najwazniejszych z punktu widzenia wiedzy o uszkodzeniu

mieg$nia sercowego podczas elektywnych zabiegow PCI u pacjentdéw ze stabilng

chorobg wiencowg oraz istotnych dla praktyki klinicznej wnioskow naleza:

a.

Bezobjawowy wzrost markerow martwicy mig¢snia sercowego po elektywnych
zabiegach PCI jest zjawiskiem czestym i dotyczy ponad potowy pacjentow.
Czgstos¢  detekcji  uszkodzenia migénia  sercowego  zalezy istotnie
od zastosowanego markera martwicy kardiomiocytow. Testy oznaczajace cTnl
wykazuja najwyzsza czutosc.

Wzrost wskaznikoéw martwicy wykazuje zwigzek gléwnie z technicznymi
parametrami zabiegu PCI, takimi jak: czg¢stsza implantacja stentow, implantacja
stentow o wiekszej Srednicy i1 dlugosci, uzycie balonow o wigkszej Srednicy,
czestsze wystgpowanie dyssekcji tetnicy poddawanej zabiegowi oraz czgstsze
wystepowanie zmian o wyzszym stopniu ryzyka w obrazie angiograficznym.
Znaczenie charakterystyki klinicznej poza czgstszym paleniem tytoniu u osob ze
wzrostem wskaznikéw martwicy 1 podstawowych parametrow biochemicznych

jest niejednoznaczny i o niewielkim znaczeniu.

Nie wykazano istotnego zwigzku wystgpowania powaznych niepozadanych
zdarzen sercowych, takich jak: zgon, zawal migsnia sercowego, kolejna
rewaskularyzacja leczonego naczynia ze wzrostem markeréw martwicy mig$nia
sercowego ponad gorng granice normy w rocznej obserwacji w badanej grupie

chorych.
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