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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

CVD - choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease)
CAD - choroba wiencowa (ang. coronary artery disease)

PTCA - przezskdrna angioplastyka naczyn wiencowych (ang. percutaneous transluminal coronary
angioplasty)

PCI — przezskorna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary intervention)
CABG - przegstowanie naczyn wiencowych (ang. coronary artery bypass grafting)

on-pump CABG - przestowanie naczyn wiencowych z zastosowaniem krazenia pozaustrojowego (ang.
on-pump coronary artery bypass grafting)

off-pump CABG - przgstowanie naczyn wiencowych bez uzycia krazenia pozaustrojowego (ang. off-
pump coronary artery bypass grafting)

ESC — Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardiology)

EACTS — Europejskie Towarzystwo Kardio-Torakochirurgéw (ang. European Association of Cardio-
Thoracic Surgery)

CPB — krazenie pozaustrojowe (ang. cardiopulmonary bypass)

RCT - badanie randomizowane (ang. randomized controlled trial)
OR - iloraz szans (ang. odds ratio)

CI — przedziat utnos$ci (ang. confidence interval)

EF — frakcja wyrzutowa (ang. ejection fraction)

UA —niestabilna dlawica piersiowa (ang. unstable angina)

CHF - zastoinowa niewydolno$¢ serca (ang. congestive heart failure)
HR — wspoélczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

ISMICS — Migdzynarodowe Towarzystwo Matoinwazyjnej Kardio-Torakochirurgii (ang. International
Society of Minimally Invasive Cardiothoracic Surgery)

LOE — poziom dowodu (ang. level of evidence)
AF — migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation)

LAD - galaz przednia zstepujaca lewej tetnicy wiencowej (ang. left anterior descending artery)



WYKAZ PRAC WCHODZACYCH W SKEAD ROZPRAWY

1. Karolak W, Hirsch G, Buth K and Legare JF. Medium-term outcomes of coronary artery bypass
graft surgery on pump versus off pump: Results from a randomized controlled trial. American
Heart Journal 2007;153:689-695.

Czasopismo umieszczone na Liscie Filadelfijskiej, wskaznik Impact Factor: 3.649
Punktacja ministerstwa: 24.000

2. Trzeciak P, Karolak W, Gasior M, Zembala M. In-hospital and long-term outcomes of coronary
artery bypass graft surgery in patients < 45 years of age and older (from the KROK Registry).
Kardiol Pol. 2017;75:884-892.

Czasopismo umieszczone na Liscie Filadelfijskiej, wskaznik Impact Factor: 1.341
Punktacja ministerstwa: 15.000

3. Trzeciak P, Zembala M, Desperak P, Karolak W, Zembala M, Gasior M. Comparison of isolated
primary CABG in two successive decades in patients under 40 years of age. Heart Surg Forum. 2016;
19(3):139-44.

Czasopismo umieszczone na Liscie Filadelfijskiej, wskaznik Impact Factor: 0.355
Punktacja ministerstwa: 15.000

Laczny IMPACT FACTOR prezentowanych prac: 5.345



| 6

WPROWADZENIE

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD — cardiovascular disease) s3 gldwna przyczyna
$mierci w populacjach krajow wysoko rozwinigtych. Dane literaturowe wskazuja, ze 29,6% zgonow na
catlym $wiecie spowodowanych jest przez CVD, jest to dwa razy wigcej niz szacowany odsetek zgonow
z przyczyn onkologicznych.!? Wedlug analizowanego w wyzej wymienionych publikacjach materiatu,
w Europie z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego umiera rocznie 4 miliony ludzi, co stanowi
46% wszystkich zgonow. Opracowanie Nicolsa pokazuje, ze choroba wiencowa (CAD — coronary artery
disease) odpowiada za okoto 20% przypadkow $mierci, wsrod wszystkich spowodowanych przez choroby
uktadu sercowo-naczyniowego.! Klasyczna choroba niedokrwienna serca zwigzana jest z postepujacym
procesem miazdzycowego zwezania tetnic wiencowych. Doprowadza ona do pojawiania si¢ objawow
dtawicowych, zawatlu migsnia sercowego, uszkodzenia funkcji mechanicznej serca, zaburzen rytmu
i w konsekwencji moze zakonczy¢ si¢ $miercig chorego. Doktadna diagnoza choroby wiencowej wymaga
wykonania koronarografii (podania kontrastu selektywnie do te¢tnic wiencowych), dzigki czemu mozemy
stwierdzi¢ jak rozlegle i jak ciasne sa zmiany zwezajace w naczyniach serca. Znajomo$¢ anatomii zmian

pozwala bowiem oceni¢ zagrozenia oraz optymalnie wybrac sposob terapii.

W wielu sytuacjach leczenie CAD moze by¢ zachowawcze, jednak czesto warto zastosowac
metody interwencyjne, majace na celu poprawe naptywu utlenowanej krwi, czyli rewaskularyzacje serca.
Kardiolodzy interwencyjni proponuja zabiegi angioplastyki naczyn wiencowych (znane jako PTCA lub
PCI). Polegaja one na wprowadzeniu cewnikow do zwezonych naczyn, poszerzenia ich przy pomocy
balonu rozprezanego pod wysokim ci$nieniem i implantacji stentu, ktdrego rusztowanie ma zabezpieczy¢
naczynie przed powstaniem nowego zwe¢zenia. Metoda ta jest maloinwazyjna — wymaga tylko naktucia
tetnicy w znieczuleniu miejscowym, ale ma istotne ograniczenia nie pozwalajace na jej zastosowanie

w przypadku zbyt skomplikowanych anatomicznie zwezen.

Opcja chirurgiczna rewaskularyzacji mig$nia sercowego to przeslowanie tetnic wiencowych
(CABG), jest znacznie bardziej inwazyjna.’® Wymaga znieczulenia ogdlnego, otwarcia klatki piersiowej,
pobrania wiasnego materialu na pomosty, czesto zastosowania krazenia pozaustrojowego i manipulacji
chirurgicznej w obrgbie aorty wstepujacej] w celu zespolenia z tetnica glowng przgset omijajacych
zwezenia. Mimo tych niedogodnosci, pozostaje waznym sposobem leczenia. Broni si¢ dobrymi wynikami
odlegtymi, mimo ze stosowana jest gtownie u chorych z bardziej zaawansowanymi zmianami w naczyniach

wiencowych.

Obie metody: angioplastyka i chirurgia, moga si¢ wzajemnie uzupehic, czasami wrecz planowo sg

wdrazane jako leczenie hybrydowe. Rewaskularyzacja naczyn wiencowych to niewatpliwie przyktad



| 7

duzego sukcesu wspoétczesnej medycyny. Pozwala na cofnigcie si¢ dolegliwosci dtawicowych, poprawia
komfort zycia i u wielu chorych wydtuza czas zycia. Wyniki rewaskularyzacji serca sa przedmiotem bardzo
wielu doniesien naukowych,* dane z publikacji sg ciggle analizowane i stuzg towarzystwom naukowym
takim jak: ECS (Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne), czy EACTS (Europejskie Towarzystwo
Kardio-Torakochirurgow) w edycji zalecen dotyczacych optymalnego leczenia chorych. Od lat sugerowane
jest organizowanie spotkan kardiologow i kardiochirurgéw (Heart Team) w celu wspolnego podejmowania

jak najlepszych decyzji terapeutycznych.?

Pacjent dla ktorego wybrano rewaskularyzacje chirurgiczng, moze by¢é operowany
z zastosowaniem kilku technik wykonywania przgsel naczyniowych. Dwie najczesciej wybierane to:
pomostowanie na zatrzymanym sercu (z uzyciem krazenia pozaustrojowego - on-pump CABG), oraz
pomostowanie na bijgcym sercu (bez uzycia krazenia pozaustrojowego — off-pump CABG). Technika off-
pump jest mozliwa dzicki wykorzystaniu stabilizatorow powierzchni serca, bardzo ograniczajacych
poruszanie si¢ skurczowe segmentow serca, do ktdrych chirurg zamierza wszy¢ pomost. Dodatkowo mozna
stosowa¢ czasowo zakladane tzw. shunty wewnatrzwiencowe, zabezpieczajace przeptyw w naczyniu
W czasie szycia zespolenia z otwartg tetnica wiencowg. Technika on-pump polega na podiaczeniu
sztucznego pluco-serca do krwiobiegu chorego. Kaniula zylna odbiera nieutlenowang krew z prawego
przedsionka, pompa wymusza jej przeptyw przez oksygenator, z niego utlenowana juz krew podawana jest
do aorty pacjenta. Ten system krazenia pozaustrojowego umozliwia bezpieczne wylaczenie serca, jego
utozenie na wszystkich mozliwych ptaszczyznach i1 precyzyjne wykonanie zespolen naczyniowych na
catkowicie nieruchomych naczyniach wiencowych. W $rodowisku kardiochirurgicznym dlugo
dyskutowano nad wadami i zaletami powyzej opisywanych metod, wrgcz nie sposob zacytowaé wszystkich
publikacji poswigeconych niniejszemu tematowi. Jednak najwazniejsze dla decyzji jaka z powyzszych
metod wybra¢, powinno by¢ z jednej strony zapewnienie niskiego ryzyka okotooperacyjnego, z drugiej za$

uzyskanie jak najlepszych wynikoéw odlegtych.

Ostatnio Smart i wspotpracownicy opublikowali przeglad pismiennictwa i metaanaliz¢ dotyczaca
odlegtych wynikoéw operacji pomostowania tetnic wiencowych metodg on-pump i off-pump.* Wiaczono do
niej 6 randomizowanych badan, ktore raportowaty wyniki dtuzsze niz 4-letnie.™'° Analiza wykazala, ze
szansa wystapienia zgonu odleglego byla istotnie wigksza w grupie off-pump (iloraz szans =1,16; dla 95%
przedziatu ufnosci 1,04-1,18; p=0,03). Zauwazono w wielu pracach, ze podczas operacji bez krazenia
pozaustrojowego, chirurg wykonuje mniej zespolen wiencowych (tzw. niepelna rewaskularyzacja).
Autorzy sa réwniez zgodni co do tego, ze jako$¢ wykonanego zespolenia naczyniowego, jest gorsza gdy
chirurg wykonuje je na bijacym serca. Dwa najwigksze wieloosrodkowe randomizowane badania w tej

dziedzinie CORONARY i ROOBY wykazaly gorsza wczesng droznos¢ pomostow wykonanych metoda
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off-pump, oraz wigksza liczbe¢ koniecznosci wczesnych rewaskularyzacji w tej grupie. Jednakze
w odlegltym okresie obserwacji roznice pomiedzy badanymi grupami w tych kwestiach nie byly istotne,

podobnie jak obserwowane czgstosci nawrotu dlawicy, zawatow serca i udaréw mozgu.

Podobne wnioski wyciagneli autorzy duzych retrospektywnych badan kohortowych. Chikwe
1 wspotpracownicy dokonali analizy bazy danych ponad 22 000 chorych operowanych w stanie New
Jersey.!” Wykazali, ze operowani off-pump charakteryzowali si¢ wyzsza 10-letnig $miertelnoscig (33,4 vs
29,6%) wspotczynnik ryzyka 1,11; przedzial ufnosci 95% 1,06-1,23; p=0,006. Odnotowali, ze operowani
off-pump wymagali czeSciej ponownej rewaskularyzacji w ciggu 10 lat obserwacji (15,4 vs 14,0%,
wspotczynnik ryzyka 1,17; przedziat ufnosci 95% 1,01-1,37; p=0,048).

Przetozyto si¢ to na stanowisko ISMICS (International Society for Minimally Invasive
Cardiothoracic Surgery - Miedzynarodowe Towarzystwo Maloinwazyjnej Kardio-Torakochirurgii), ze
procedury off-pump zwiazane sg z niepetng rewaskularyzacja, gorsza droznoscig pomostow i zwigzang
z nimi koniecznos$cig reinterwencji wiencowych. Powyzsze ustalenia oraz odnotowywana w wielu
badaniach wigksza 5-letnia $miertelno$¢ po operacjach off-pump uzyskato konsensus ISMICS poziom
dowodu A, klasa zalecen IIb.'® Potwierdza¢ to moze ostatnie doniesienie Benedetto, ktory wykazal ze
rewaskularyzacja bez krazenia pozaustrojowego wigze si¢ z wyzsza $miertelnoscia odlegla, jesli cho¢ jedno

z terytoriow wiencowych nie bylo pomostowane.

Argumentami zwolennikow pomostowania off-pump sa: uniknigcie krazenia pozaustrojowego
1 istotne ograniczenie a czasami catkowita rezygnacja z manipulacji na aorcie wstepujacej. Wiadomo, ze
krazenie pozaustrojowe uruchamia reakcje zapalng, aktywuje kaskad¢ uktadu dopetniacza, aktywuje
neutrofile i doprowadza do uwolnienia endotoksyn.?>*3! Popularno$¢ pomostowania off-pump byla
powodowana checig unikniecia tych zjawisk. Dodatkowo zabiegi bez krazenia, mozna wykonywac bez
koniecznosci jakiejkolwiek manipulacji na aorcie. W duzej meta-analizie Misfeld 1 wspotautorzy
analizowali wyniki uzyskane u ponad 11000 operowanych.** Wykazali oni, Ze u chorych ze zwiekszonym
ryzykiem powiktan neurologicznych, operacje bez dotykania aorty cechujg si¢ statystycznie znamiennie
nizszym odsetkiem udaréow. Badacze podejrzewali tez, ze zabiegi off-pump ze wzglgdu na ograniczenie
efektu prozapalnego, beda cechowaly si¢ nizszym odsetkiem pooperacyjnych epizodéw migotania
przedsionkéw. Jednak zaréwno badania randomizowane, jak i kohortowe nie wykazaty réznic w tym
zakresie pomiedzy operacjami on i off-pump.** Jak juz wspomniano powyzej, dzialania chirurgiczne na
aorcie wstepujacej (kaniulacja, klemowanie) i zwigzane z nimi ryzyko uwolnienia materiatu zatorowego,
moga doprowadzi¢ do powiktan neurologicznych. Liczne prace potwierdzaja istotng redukcje wezesnych
powiklan neurologicznych, u chorych operowanych off-pump, zwlaszcza je$li procedure wykonano

catkowicie bez dotykania aorty (ang. non-touch-aorta CABG). Jednak w odleglym okresie obserwacji
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w wieloosrodkowych badaniach randomizowanych nie stwierdza si¢ istotnych réznic w czgstosci
wystepowania udaréw mozgu pomiedzy grupami chorych operowanych metoda on-pump i off-pump .2
Badania neuro-psychologiczne pokazujg pewne roznice na korzys¢ operowanych bez krazenia, ale autorzy
konkluduja, ze nie sa one duze i nie majg istotnego wptywu na efekty kliniczne leczenia.?' Towarzystwo
ISMICS zauwaza zmniejszenie ilosci wezesnych udaréw (do 30 dni) po operacjach off~pump (poziom
dowodu A), jednocze$nie zauwaza, ze ilos¢ udardw rok po zabiegach on-pump i off-pump nie roézni si¢

istotnie (poziom dowodu A).

Rozwazajac wczesne ryzyko okotooperacyjne i odlegle korzysci bedace skutkami dwodch
omawianych technik chirurgicznej rewaskularyzacji mig$nia sercowego, sygnalizuje koniecznosé
indywidualnego podejécia do operowanych chorych jako wazny, wspolny cel publikacji sktadajacych sig
na prac¢ doktorskg. Pacjentom mtodym i bardzo mtodym, u ktorych leczymy chorobe wiencowsg nalezy
zaoferowa¢ procedure¢ zapewniajaca nie tylko niskie ryzyko powiklan wczesnych, ale przede wszystkim
jak najlepsze wyniki odlegte.'>'® Podsumowujac wiele prac opublikowanych w czasie trwajacej blisko 40
lat debaty ,,on-pump czy off-pump*, Adams i wspotpracownicy konkluduja, ze zblizone wyniki wczesne
i istotnie lepsze wyniki odleglte operacji wykonanych w krazeniu pozaustrojowym powinny sktania¢ nas do

traktowania wiasnie techniki on-pump jako ,,ztoty standard*.!?
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CEL PRACY

Celem niniejszej dysertacji jest poszukiwanie najlepszej metody chirurgicznej rewaskularyzacji

serca ze szczeg6lnym uwzglednieniem mtodych pacjentow (ponizej 45 roku zycia).
Zadanie to wypelnione zostanie poprzez:

- Podsumowanie wynikoéw badan randomizowanych i retrospektywnych badan kohortowych aby odnalezé
roznice pomiedzy wynikami uzyskiwanymi metodg on-pump i off-pump. Jedna z tych publikacji jest
opracowane przeze mnie randomizowane badanie w tym zakresie. Mimo ponad 11 lat od jego

opublikowania, w dalszym ciggu jest cytowane, a jego material wtaczono do wielu meta-analiz.

- Ocene wczesnych i odlegltych wynikéw chirurgicznego leczenia choroby wiencowej, u chorych ponizej

45 roku zycia w Polsce.

- Porownanie kolejnych dwoch dekad leczenia operacyjnego choroby wiencowej w Polsce, u chorych

ponizej 40 roku zycia.
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Podsumowanie publikacji bedacych czgscig pracy doktorskiej

Karolak W, Hirsch G, Buth K and Legare JF. Medium-term outcomes of coronary artery bypass
graft surgery on pump versus off pump: Results from a randomized controlled trial. American Heart

Journal 2007;153:689-695.

Badania randomizowane sa najlepszym sposobem uwolnienia si¢ od mozliwosci zafalszowania
wynikow, zwigzanej z potencjalnie stronniczym doborem pacjentdow do dwoch poréwnywanych grup.
Pomostowanie tgtnic wieicowych on-pump 1 off-pump bylo wielokrotnie opisywane i poréwnywane.
Artykul Karolaka i wspotpracownikow byt jednym z pierwszych opisujacych $rednio odlegle wyniki,
opisywat rowniez duzy jak na tamten czas material. Autor wpisat si¢ w wazng debate w dziedzinie
kardiochirurgii, poszukujac odpowiedzi na pytanie, czy powinni$my stara¢ si¢ wykonywac¢ pomostowanie

tetnic wiencowych wyltacznie bez krazenia pozaustrojowego.

Grupa badana sktadata si¢ z 300 chorych. Zgodnie z randomizacja u 150 wykonano pomostowanie
tetnic wiencowych w krazeniu pozaustrojowym, a u 150 na bijacym sercu. Wyniki opracowano dla grup
zgodnych z wylosowanym zamiarem leczenia. Porownywano $miertelno$¢, hospitalizacje z przyczyn
kardiologicznych. Stosowano standardowe postgpowanie chirurgiczne w obu porownywanych grupach.
Kryteriami wytaczenia byly: zabiegi w trybie ratunkowym, konieczno$¢ innej skojarzonej procedury
kardiochirurgicznej, frakcja wyrzutowa lewej komory ponizej 30%, i reoperacje. Charakterystyka
pacjentéw byta podobna w obu grupach, $redni wiek wynosil 63,710 lat w grupie on-pump i 62,2+10 lat

W grupie off-pump.

W poprzedniej publikacji opisujacej wczesne wyniki tego badania nie znaleziono istotnych réznic
w $miertelnosci (0,7% vs. 1,3%; p=1,0), ilosci transfuzji (8,7% vs. 9,3%), czgstosci zawatow (0,7% vs.
2,7%; p=0,37), udarow (0% vs. 1,3%; p=0,50), nowych incydentéow migotania przedsionkoéw (32% vs.
25%; p=0.20), czy glebokiego zakazenia rany po sternotomii (0,7% vs. 0%; p=1,0). Dane $rodoperacyjne
dotyczace liczby wykonanych pomostow nie rdznity si¢ istotnie, cho¢ obserwowano trend nieco mniejszej
ich ilo$ci w grupie off-pump ($rednio 3,0 = 0,9 w grupie on-pump vs. 2,8 + 0,9 w grupie off-pump).>® Taki
trend zauwazono w innych badaniach randomizowanych, a van Dijk?* wykazal, ze roznica na niekorzy$¢
off-pump jest istotna statystycznie (2,4 vs. 2,6; p=0,05). Angellini w swoich badaniach BHACAS 11 II
stwierdzil, ze chorzy operowani bez krazenia wymagali mniej intensywnego wspomagania aminami
presyjnymi, rzadziej wystgpowaly u nich infekcje rany, migotanie przedsionkéw i wymagali mniej
transfuzji.”® Jednak w badaniu BHACAS 1I wykazano, ze ponad 70% pacjentOw z grupy on-pump
otrzymato 3 i wigcej pomostow, podczas gdy w grupie off-pump udato sig to jedynie u 56% chorych. Puskas
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i wspoétautorzy badania SMART przedstawili zblizone wyniki szpitalne poréwnujac leczonych on-pump
i off-pump, chociaz w grupie operowanych bez krazenia odnotowali mniej transfuzji i nizsze poziomy
biochemicznych markeréw martwicy migs$nia sercowego (CK-MB i troponiny I) 8, 16, 24 i 48 godzin po
zabiegu.’® Duze badanie CORONARY (ponad 4700 chorych) nie odnotowalo réznic w 30-dniowej
$miertelnosci, ilo$ci zawatow, udard6w mozgu, czy niewydolnosci nerek.”” Stwierdzono mniejszg liczbe
transfuzji w grupie operowanych bez krazenia, ale konieczno$¢ ponownych rewaskularyzacji byta wsrod
tych pacjentéw czgstsza. Badanie ROOBY takze nie wykazalo istotnych réznic w wynikach wezesnych,
jednakze pacjenci operowani off-pump charakteryzowali si¢ mniejsza liczba pomostéw, a ich drozno$¢ po
roku byta nizsza.'> To wszystko moze przektada¢ si¢ na nieco gorsze spodziewane wyniki odlegte wérdd

chorych operowanych technika bez krazenia pozaustrojowego.

U opisywanych w naszej pracy 300 chorych $miertelno$¢ w $redniodleglym czasie obserwacji nie
roznita si¢ istotnie w poréwnywanych grupach, a skumulowany efekt niepozadanych zdarzen sercowo-
naczyniowych (zdefiniowany jako $miertelnos¢ plus koniecznos$¢ rehospitalizacji z powodu incydentow
kardiologicznych 1 naczyniowych) réwniez byt podobny w obu grupach. Wyciggnigto wnioski, ze
pomostowanie tetnic wiencowych wykonywane on-pump i off-pump daje dobre wyniki $rednioodlegle
niezaleznie od rodzaju zastosowanej techniki chirurgicznej. To badanie jest jednym z wielu
randomizowanych badan poswigconych poréwnaniu pomostowania wiencowego w Krazeniu
pozaustrojowym z operacjami na bijagcym sercu. Tak jak wiekszo$¢ z nich nie wykazuje istotnych réznic

we wczesnym okresie pooperacyjnym, podobnie jak w $rednioodlegtym okresie obserwacji.!>?>?7

Trzeciak P, Karolak W, Gasior M, Zembala M. In-hospital and long-term outcomes of coronary
artery bypass graft surgery in patients < 45 years of age and older (from the KROK Registry).
Kardiol Pol. 2017;75:884-892.

Ten artykut poswiecony ocenie wynikéw chirurgicznego leczenia choroby wiencowej, u chorych
ponizej 45 roku zycia. Material pracy jest retrospektywny, pochodzi z jednego osrodka. Analizie poddano
charakterystyke kliniczng, wyniki wczesne, S-letnie wyniki odlegle. Wiaczono chorych operowanych do
konca 2011 roku, aby zakonczone byty wszystkie 5-letnie obserwacje. Sposrod wszystkich 8196 chorych
leczonych operacyjnie z powodu choroby wiencowej, jedynie 130 miato mniej niz 45 lat (okoto 1,6%). Ten
niski odsetek nie jest niespodzianka, albowiem czgsto pierwotnym postepowaniem w tej grupie pacjentow
jest przezskorna angioplastyka wiencowa (PCI). Wynika to w duzej mierze z faktu, ze w tej grupie
wiekowej dominuje choroba jednego naczynia, gdzie PCI jest wlasciwym postepowaniem. W przypadku

choroby wielonaczyniowej angioplastyka moze by¢ dobrg strategia poczatkowa, odraczajaca
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pomostowanie chirurgiczne. Wiadomo bowiem, ze u operowanych wystepuje zjawisko zwezania
i zamykania si¢ przesel i po 15-20 latach od zabiegu wszelkie reinterwencje moga by¢ obarczone
powaznym ryzykiem. Te rozwazania nie sa jednak uzasadnione w przypadkach rewaskularyzacji tgtnicze;j,
kiedy jako material na pomosty wykorzystuje si¢ wylgcznie tetnice. Ich doskonata odleglta droznosé
przektada si¢ na duzo lepsze wyniki kliniczne. Bardzo odlegle bo ponad 15-letnie obserwacje przedstawit
w swojej pracy Lytle, dokumentujac ze uzycie dwoch tetnic piersiowych wewngtrznych zamiast jedne;j,
skutkuje statystycznie istotnie nizszg $miertelno$cig, mniejszg iloScig reoperacji i reinterwencji.*> Na
podstawie tych danych, oraz innych opublikowanych ostatnio doniesien, postuluje si¢ aby u wszystkich
chorych o spodziewanym ponad 10-letnim przezyciu, rozwazy¢ uzycie dwoch tetnic piersiowych.® Ta
konkluzja jest wazna w aspekcie opublikowanych ostatnio 10-letnich wynikéw wieloo$rodkowego badania
ART (Arterial Revascularization Trial), w ktorym poréwnano uzycie obu tetnic piersiowych z pojedyncza
tetnicg piersiowg. Praca prowadzona pod kierunkiem Taggarta*’, wykazata ze w badanych grupach po 10
latach obserwacji nie ma istotnych roznic w $miertelnosci odlegtej. Jednak ten wniosek dotyczy
porownania grup zgodnie z przeprowadzona randomizacja, nie uwzgledniajac mozliwosci, ze czgs$¢
chorych zoperowano inaczej. Po poréwnaniu wynikoéw w grupach zgodnie z faktycznie wykonang operacja
stwierdzono, ze po 10 latach w grupie z uzyciem obu t¢tnic piersiowych zmarto 18,6% pacjentow (315 z
1690), podczas gdy w grupie z jedna tetnica piersiowa 23,1% (307 z 1330), skorygowany wspotczynnik
ryzyka 0,81 (0,68-0,95 dla 95% przedziatu ufnosci). Takze ztozony punkt koncowy (zgon, zawat serca,
zgon) wystepowal rzadziej wsrod operowanych z uzyciem obu tetnic piersiowych 23,6% (399 z 1690), niz
wsrdd operowanych z zastosowaniem tylko jednej 28,9% (385 z 1330), skorygowany wspotczynnik ryzyka
0,80 (0,69-0,93 dla 95% przedziatu ufnosdci). Autorzy konkluduja, Ze tak jak stwierdzit cytowany powyzej
Lytle, istotne roznice beda prawdopodobnie zauwazalne po 15 latach. Ten wniosek moze wzmacnia¢ ideg,
ze pomosty tetnicze powinny by¢ stosowane u mtodych i bardzo mtodych chorych, jesli nie wystepuja

u nich przeciwwskazania i naczynia docelowe sg dobrej jakosci.

Nasza publikacja odnotowuje wyrazny trend w kardiochirurgii, aby u mtodych chorych czgsciej
stosowa¢ techniki matoinwazyjne. MIDCAB (minimally invasive direct coronary artery bypass —mniej
inwazyjna bezposrednia rewaskularyzacja naczyn wiencowych) byta wykorzystywana wyraznie czesciej
12,3% vs 3,9% (p<0,0001), podobnie cz¢sciej u mtodych wykonywano caltkowita rewaskularyzacje
tetnicza 55,4% vs 18,1% (p<0,0001). Odlegla $miertelno$¢ byla istotnie nizsza w grupie mtodszych
pacjentow 4,6% vs 15,0% (p=0,002), nie stwierdzono natomiast istotnych roznic w zakresie liczby
zawalow, nawrotu niestabilnej dtawicy, koniecznosci reinterwencji wiencowych oraz udarow. Analiza
wieloczynnikowa pozwolita na ustalenie czynnika predykcyjnego $miertelnosci odlegltej u miodych
chorych — jest nim przedoperacyjna frakcja wyrzutowa lewej komory — obnizenie o kazde 5%. Pomyst

wybrania raczej MIDCAB niz PCI w leczeniu istotnego izolowanego zwe¢zenia LAD zostat przedstawiony
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przez Cisowskiego i wspotautorow.**> W tej prospektywnej randomizowanej pracy wykazano wyzszo$¢
techniki chirurgicznej nad interwencyjna. Po roku 100% pacjentéw po MIDCAB nie miato objawow
dlawicy, podczas gdy po PCI odsetek ten wynosit 80%. Brak incydentow sercowo-naczyniowych po dwoch
latach dotyczyt 94% pacjentoéw po MIDCAB i 76% po PCI (p<0,05).

Poddawanie mtodych pacjentow duzej procedurze chirurgicznej jest zwigzane zawsze z ryzykiem.
Zwolennicy wykonywania PCI najpierw i CABG pdzniej, argumentujg, ze takie postepowanie zapobiega
ryzyku udarow i zakazenia mostka (dwa cigzkie powiktania po operacjach na otwartym sercu). Jednak
w pierwszej publikacji wchodzacej w sktad rozprawy,!* raportowany jest tylko jeden przypadek zgonu
(0,8%) 1 bardzo niska $miertelno$¢ odlegla w grupie mtodych chorych.

Koniecznos¢ powtornej rewaskularyzacji w niniejszym opracowaniu byla zblizona w grupie
mtodszych (12,3%) i starszych pacjentow (15,1%) p=0,178. Chociaz w grupie ponizej 45 roku zycia (gdzie
chorobg jednego naczynia leczono cz¢éciej), mogta ona wynika¢ z faktu progresji miazdzycy w naczyniach,
ktore w czasie kwalifikacji do zabiegu nie wymagatly chirurgicznego pomostowania. Wiele doniesien
naukowych sugeruje gorsze rezultaty u mlodych pacjentéw poddawanych chirurgicznej

rewaskularyzacji,**3¢

aczkolwiek moze to wynika¢ z ich wieku. Nasza publikacja poddaje analizie dane
z lat 2006-2011. Nowe techniki chirurgiczne, lepsza opicka pooperacyjna i nowoczesne podejscie do

mtodego chorego przetozylo si¢ zapewne na lepsze wyniki.

Podsumowujac wyniki pracy, u pacjentow ponizej 45 roku zycia poddanych chirurgicznemu
leczeniu choroby wiencowej stwierdzamy bardzo niski odsetek powiktan okolooperacyjnych i dobre
wyniki odleglte. CzeSciej stwierdzamy u nich chorobe jednego naczynia (starsze doniesienia nie zawierajg
tego spostrzezenia), mozna w zwiazku z tym zastosowa¢ mniej inwazyjne techniki rewaskularyzacji jak np.
MIDCAB. Zazwyczaj w tej grupie stosuje si¢ pomosty tetnicze. U mtodych chorych z zaawansowang

chorobg wiencowg czeéciej wykonujemy rewaskularyzacje tetniczg w krazeniu pozaustrojowym.

Pomyst aby dla mlodych pacjentéw zachowa¢ CABG ,,na pozniej*, czyli kiedy zawiedzie PCI, nie
zdaje egzaminu wobec mozliwosci wspolczesnej kardiochirurgii. Mlodszym chorym powinno sig
zaoferowaé najlepszy mozliwy sposob rewaskularyzacji chirurgicznej, z niskim odsetkiem powiklan
i dobrym wynikiem odlegtym. U kazdego mtodego pacjenta nalezy rozwazyé leczenie operacyjne,
niezaleznie od stopnia rozsiania zmian w naczyniach wiencowych. Powinno si¢ zastosowac jak najwieksza

liczbg pomostow tetniczych.
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Trzeciak P, Zembala M, Desperak P, Karolak W, Zembala M, Gasior M. Comparison of isolated
primary CABG in two successive decades in patients under 40 years of age. Heart Surg Forum. 2016;

19(3):139-44.

Ten artykut opisuje trendy w chirurgicznym leczeniu choroby wiencowej u mtodych chorych
(ponizej 40 roku zycia), jakie miaty miejsce w ciagu dwoch kolejnych dekad. Porownano dwie grupy —
grupa 1 to operowani w latach 1990-2000, za§ operowani w latach 2001-2011 stanowia grupe 2.
Analizowano ztozony punkt koncowy, na ktory skladaty si¢ zgon lub nawrot choroby (zdefiniowany jako
zawal, konieczno$¢ angioplastyki wiencowej, reoperacji wiencowej lub pojawienie si¢ zastoinowej

niewydolno$ci krazenia).

Grupa 1 sktadata si¢ z 78 chorych, a grupa 2 z 67. Zauwazono pewne roznice w ich charakterystyce
klinicznej. Pacjenci operowani pozniej (grupa 2), rzadziej byli aktywnymi palaczami (96,1% vs. 83,6%;
p = 0,011), rzadziej stwierdzano u nich hipercholesterolemig (88,5% vs. 61,2%; p = 0,001). W odlegtej
obserwacji wykazano, ze wigkszo$¢ pacjentéw w obu grupach nie miata objawdéw nawrotu choroby
wiencowej ani objawow niewydolnosci krazenia. Jednak u operowanych dawniej (grupa 1) istotnie czgséciej
wystepowaly zdarzenia skfadajace si¢ na ztozony punkt koncowy 33,9% vs. 17,9%; p = 0,035), w tym
nawro6t objawdw (25,6% vs. 7,5%; p = 0,039) i konieczno$¢ angioplastyki wiencowej (15,4% vs. 3,0%;

p=0,012).

Publikacja pokazuje kontrasty pomiedzy dwoma dekadami chirurgicznego leczenia choroby
wiencowej u mtodych chorych. W grupie 1 stwierdzamy wigcej czynnikow ryzyka i obserwujemy wieksza
czgstos¢ nawrotOw objawdw i ponownych rewaskularyzacji. Lepsze rezultaty w grupie 2 moga wynikac¢
z lepszej opieki okotooperacyjnej i pooperacyjnej, z postgpow jakie dokonaly si¢ Polsce. Warto zauwazy¢,
ze mtodzi pacjenci stanowig jedynie 2% z wszystkich chorych leczonych chirurgicznie z powodu choroby
wiencowej. Obecnie kardiolodzy interwencyjni promuja swoje metody, nawiazujac do dawnych,
z dzisiejszego punktu widzenia stabych wynikow leczenia chirurgicznego. Grupe 1 mozemy uznaé za
typowa dla starych metod postgpowania.***¢ Jednakze w kardiochirurgii zaszly istotne zmiany, rezultaty
przedstawione w niniejszej pracy wyraznie to stwierdzaja. Wprowadzenie technik mniej inwazyjnych
(MIDCAB, TECAB), oraz czestsze stosowanie pomostow tetniczych to znamienne roznice widoczne

w ostatnich dekadach.

Generalna idea, chociaz nie wyrazona w publikacji Trzeciaka'®, jest taka, ze w obecnej dekadzie
jeszcze czgsdciej sieggamy po nowoczesne techniki chirurgiczne, aby zapewnic jak najlepsze wyniki odlegte.
Pomosty tetnicze (lepsze bardzo odlegle rezultaty), a kiedy zmiany nie sg bardzo rozsiane dostep

maloinwazyjny (znéw z zastosowaniem pomostow te¢tniczych by zminimalizowa¢ ryzyko reoperacji) — to
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wszystko ma zapewni¢ bardzo dobre wyniki wczesne i odlegle. W opinii autora dysertacji, mtodym
i bardzo mtodym chorym powinno si¢ przedstawia¢ ta opcje leczenia operacyjnego — poniewaz dzieki
potaczeniu wielu nowoczesnych mozliwosci chirurg jest w stanie tak dostosowaé procedure do pacjenta,
ze uzyskane wyniki beda bardzo dobre, by¢ moze lepsze niz najbardziej wysublimowane techniki
kardiologii interwencyjnej. Na koniec nalezy przyznaé, ze odnotowujemy zdecydowane postepy
wszystkich trzech metod leczenia choroby wiencowej: leczenia zachowawczego, procedur kardiologii
interwencyjnej, jak i leczenia kardiochirurgicznego. Metody te nawzajem si¢ uzupetniajg i powoduja, ze

mozemy naszym pacjentom zaoferowac coraz lepsza opieke.
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WNIOSKI

Poréwnanie techniki on-pump CABG vs. off-pump CABG to temat szeroko dyskutowany,
opublikowano szereg wieloosrodkowych randomizowanych badan oraz meta-analiz w tym zakresie.
Wezesne wyniki nie wykazuja istotnych réznic pomigdzy tymi metodami chirurgicznej rewaskularyzacji
serca. Wyniki $rednio odlegte sg rowniez porownywalne. Jednakze wyniki odlegle sg lepsze w grupie

operowanych w krazeniu pozaustrojowym.

Mtodzi chorzy operowani w Polsce z powodu choroby wiencowej, to populacja odmienna od
typowego chorego kierowanego na CABG. To najcze$ciej mezczyzni, z bardziej agresywna postacia
miazdzycy, zazwyczaj palacy i1 obciazeni hipercholesterolemia, po przebytym juz zawale mig$nia
sercowego. Obserwujemy trend do zwickszania si¢ ilosci wykonywanych pomostow tetniczych w tej
grupie chorych, réwniez procedury mniej inwazyjne sg wykonywane u nich czgsciej. Mtodzi chorzy to
jedynie okoto 2% wszystkich operowanych z powodu choroby wiencowej. Wczesne i odleglte wyniki
leczenia operacyjnego choroby wiencowej u bardzo mtodych chorych w Polsce sg bardzo dobre,

szczegolnie wida¢ to w ostatniej analizowanej dekadzie.

W opinii autora u osoby mtodej kierowanej na CABG, nalezy w pierwszej kolejnosci rozwazy¢
pomostowanie w krazeniu pozaustrojowym, z jak najwigksza liczba pomostow tetniczych. Mlody chory
powinien rowniez zmieni¢ styl zycia, aby ograniczy¢ modyfikowalne czynniki ryzyka — wszystko to by
poprawi¢ wyniki odlegle 1 zmniejszy¢ konieczno$¢ ponownych rewaskularyzacji. Polaczenie
wspotczesnych mozliwosci leczenia zachowawczego, kardiochirurgicznego i procedur kardiologii
interwencyjnej (niezaleznie od tego czy wykonywanych przed czy po leczeniu operacyjnym) zapewnia
coraz lepsze wyniki dla naszych chorych. Kombinacja tych metod powinna by¢ indywidualizowana,

a decyzje o rodzaju interwencji powinny by¢ konsultowane przez ,,Heart Team*™.
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INTRODUCTION

Cardiovascular disease (CVD) remains the leading cause of death among Europeans and around
the world. Based on the Global Burden of Disease study CVD caused an estimated 29.6% of all deaths
worldwide in 2010, putting this into perspective this is double the number of deaths caused by cancers.'*3’
In Europe CVD is responsible for over 4 million deaths yearly (46% of all deaths). The paper by Nichols
et al showed that among all CVD deaths — coronary artery disease (CAD) is responsible for 20% of these
deaths.! CAD is a progressive disease of atherosclerotic coronary artery narrowing leading to symptoms
(angina), myocardial infarction (blockage of blood flow and cardiac muscle injury) and possibly death.
Over time CAD can weaken the heart muscle leading to heart failure and arrythmias. Diagnosis of CAD is
made by coronary angiogram (injection of contrast dye directly into the coronary arteries via arterial
puncture of the femoral artery or the radial artery and with the use of special catheters) after which the

combination of symptoms burden, the mode of presentation and extent of coronary artery narrowing is

taken together to dictate the treatment of choice.

Patients are classified based on the number of coronary arteries narrowed. In general, the heart
muscle is supplied by three coronary arteries divided into the left coronary artery (LCA) and right coronary
artery (RCA), the LCA gives off two major branches the left anterior descending (LAD) and the circumflex
(Cx) artery, the RCA 1is a single branch giving off distal branches. Treatment for coronary artery disease is
either medical management (prescription medicines) or revascularization (improvement of blood flow to
areas of the heart muscle distal to the narrowing). Revascularization is achieved either by percutaneous
transluminal coronary angioplasty (PTCA) also known as percutaneous coronary intervention (PCI) or
surgical myocardial revascularization (coronary artery bypass grafting — CABG).*® PCI is the introduction
of balloon and stents into coronary arteries addressing (dilating) the narrowing and restoring proper native
coronary blood flow. In CABG surgery the flow is an extra-coronary bypass utilizing native inflow or
attaching the conduit to the ascending aorta. CABG anastomosis is performed distal to all the narrowing
thus addressing all preceding narrowing and portending better long-term revascularization of that coronary
territory. Generally accepted criteria are that PCI revascularization is performed when one-vessel (1V
CAD) or two-vessel (2V CAD) coronary artery disease is present and CABG revascularization (surgical
revascularization) is reserved for higher disease burden — three-vessel coronary artery disease (3V CAD).
Myocardial revascularization has been at the center of hundreds of trials — the choice of myocardial
revascularization therapy, medical management, PCI and CABG it probably is one of the most scrutinized
and published procedures in the medical literature.*® All this work has led to the development of myocardial

revascularization guidelines. The most recent edition published by the European Society of Cardiology
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(ESC) together with the European Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) give cardiologists and

cardiac surgeons (the Heart Team) solid direction as to when each mode of therapy should be applied.®

When surgical myocardial revascularization is chosen this can be performed utilizing multiple
techniques. Two of the most evaluated methods of performing CABG are on-pump - done with the help of
cardiopulmonary bypass (CPB) vs. CABG done without the need for CPB - off-pump. In short performing
CABG off-pump entails using utilizing stabilization devices and intracoronary shunts to safely open the
coronary artery while the heart is beating. The shunt allows continuation of blood flow while the surgeon
is performing the anastomosis (sewing the bypass), after which when the anastomosis is complete the shunt
is removed and the suture is tied. Performing CABG on-pump entails the placement of a large arterial
cannula placed in the distal ascending aorta and another large cannula placed into the right atrium. The
right atrium is responsible for accepting 95% of the venous return (deoxygenated blood with high carbon
dioxide content) from the body and heart and this blood is shunted away from the heart pumped through an
oxygenator (addition of oxygen and removal of carbon dioxide) with the use of special roller pumps and
returned to the arterial cannula now fully oxygenated and with normal — physiological level of carbon
dioxide. The heart lung machine does the work of the lungs and heart allowing cardiac surgeons to operate
on a quiescent field. It would be outside the scope of this doctoral dissertation to review all the aspects of
the two methods and the trials that have been performed to date. The factors governing whether the surgeon
choses on-pump vs off-pump should be a combination of in-hospital outcomes and most important long-
term outcomes. Recently Smart et al.* performed a systemic review and meta-analysis to investigate the
long-term clinical outcomes of on-pump versus off-pump CABG. This review included six RCTs which
have reported long-term (>4 years) clinical outcomes. > In this review the authors showed that in long-
term the odds of dying were significantly greater in the off-pump group compared with the on-pump group
—mortality in the long-term was significantly higher in the off-pump group (with an odds ratio [OR] of 1.16
and 95% confidence interval [CI]: 1.02 to 1.32 p=0.03). A general consensus exists and has been shown
by multiple studies that lower number of grafts and lower quality grafts are performed in the off-pump
group, this is supported by the short-term outcomes of the CORONARY and ROOBY trials which showed
lower graft patency and higher rates of repeat revascularization in the off-pump group''"'2, however, late
follow up in the meta-analysis didn’t shown any difference in the myocardial infarction (MI) incidence,
angina incidence, requirement for revascularization or stroke incidence, yet mortality was higher in the off-
pump group. Looking at retrospective cohort analysis, sometimes referred to as an all-comers database and
more reflecting the real-world cardiac surgery patient, Chikwe et al'” looked at the New Jersey cardiac
surgery registry analyzing over 22,000 patients (on-pump n=15,295 vs. off-pump n=6,950) they showed
that off-pump CABG was associated with a higher risk of death at 10 years than on-pump CABG (33.4%
vs. 29.6%; hazard ratio [HR]: 1.11 ; 95% confidence interval [CI]: 1.04 — 1.18; p=0.002). In the patients
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treated with off-pump CABG incomplete revascularization was more common compared with on-pump
CABG (15.7% vs. 8.8%, respectively; p<0.001.). This incomplete revascularization is associated with
increased long-term mortality (HR: 1.15; 95% CI: 1.06 to 1.23; p = 0.006). Another long-term aspect of
revascularization is the problem of repeat revascularization — Chikwe et al'’ have shown that off-pump
CABG is associated with higher rates of repeat revascularization at 10 years (15.4% vs. 14.0%; HR: 1.17;
95% CI: 1.01 to 1.37; p = 0.048). This finding is supported by the recent International Society for
Minimally Invasive Cardiothoracic Surgery (ISMICS) consensus statement of RCTs of off-pump vs. on-
pump CABG — off-pump was associated with reduced number of grafts and with diminished graft patency

— leading to increased coronary reintervention at 1 year and beyond. All these findings led to the ISMICS
supporting increased mortality in off pump CABG at a median follow-up of 5 years by a class IIb and level
of evidence (LOE) A.'™ An even more recent paper by Benedetto et al'®, the authors concluded that off-
pump CABG is associated with significantly lower survival and affects long-term outcome even when only

one coronary territory is not revascularized.

In-hospital outcomes also do matter, off-pump CABG avoids significant aortic manipulation and
avoids the need for CPB, exposure to CPB triggers an inflammatory response — activation of complement
cascade, neutrophil activation and endotoxin release.?* ** 3! The popularity of off-pump CABG was mostly
driven by these factors. It was also thought that avoiding the inflammatory response could lead to lower
rates of post-cardiac surgery atrial fibrillation (AF), however, RCTs, reviews and retrospective cohort
analysis have not shown any benefit of off-pump CABG and the risk of post-operative atrial fibrillation.*
The aspect of avoiding aortic manipulation was thought to lead to lower risk of stroke and better long term
neurocognitive outcomes, indeed early on risk of stroke with off-pump CABG is slightly reduced (previous
comment) however, no long term benefit, from a neurological aspect, of off-pump CABG surgery is
observed even one RCTs showing no significant benefit***® and another study showing that off-pump
patients out-performed on-pump patients in several neuropsychological domains but they found these
differences to be small and of uncertain clinical benefit.?! Indeed stroke risk can be reduced when off-pump
CABG is performed with a no touch technique. In a large meta-analysis Midfield et al*’ analyzed over
11,000 patients in 8 studies — they concluded that in patients at a higher risk for neurologic complications
the avoidance of manipulation of the aorta was statistically significant in lowering the incidence of
neurologic complications. The ISMICS concluded that off-pump CABG is associated with lower incidence
of stroke at 30 days (LOE A) and that off-pump and on-pump CABG are not significantly different with

regard to stroke occurrence within 1 year (LOE A).

Considering early on perioperative risks and long term benefit the technique of surgical myocardial

revascularization'* should be individualized and especially the technique with the best long-term prognosis
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should be chosen — this is especially important in the patient cohort at the center of discussion in this
doctoral dissertation. Young and very young patients undergoing myocardial revascularization for CAD
should be proposed the technique which will be associated with low peri-operative risk, offer them good
short-term outcomes but most importantly the best long-term results.'>'® Summarizing the above
introduction, one can conclude that the aim for cardiac surgeons is to perform myocardial revascularization
(when indications exist) and choose the technique which will give our patient the best short term result and
something which is difficult to comprehend or address at the present moment is long term outcome. Thus,
understanding the many trials and the close to 4-decade debate between on-pump and off-pump CABG
Adams et al'® concluded this quite well — summarizing that with equivalent short-term safety of both
approaches and superior long-term outcomes now being reported — on-pump surgery should be considered

the gold standard.
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AIMS

The aims of this doctoral dissertation were to search for the best technique of myocardial surgical

revascularization with emphasis on young patients (<45 years old).
The task was accomplished by:

- summarizing randomized controlled trials and retrospective reviews used to look at the difference in short
term and long-term outcomes in CABG performed on-pump versus off-pump, one of these publications is
a randomized study in this field, yet, despite more than 11 years since its publication, it is still cited and its

material has been included in many meta-analyzes
- showing the short-term and long-term outcomes of CABG in patients < 45 years old in Poland

- understanding and comparing two successive decades of CABG in patients < 40 years old in Poland
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The overview of publications which are part of this doctoral dissertation

Karolak W, Hirsch G, Buth K and Legare JF. Medium-term outcomes of coronary artery bypass
graft surgery on pump versus off pump: Results from a randomized controlled trial. American Heart

Journal 2007;153:689-695.

Randomized controlled trials are the best was to remove as much bias when comparing two groups
of patients who received the same treatment. The method of performing CABG on-pump versus off-pump
has been compared for decades. In this article Karolak et al'* reported medium-term outcomes in one of
the largest, at that time, RCTs comparing on-pump CABG vs. off-pump CABG. This article allowed the
author of this doctoral dissertation to be introduced into the complex debate of on-pump vs. off-pump

CABG.

The study group consisted of 300 patients randomized to either CABG performed on-pump (n=150)
and off-pump (n=150). Analysis was performed on an intention-to-treat basis. Outcomes looked at were
all-cause mortality and readmission to hospital for cardiac cause. Surgical technique was quite standardized
in both groups, exclusion criteria was emergency surgery, concomitant major cardiac procedure, ejection
fraction (EF) <30% and reoperations. Patient characteristics were similar as they should be in a RCT.

Average age of patients was 63.7 £ 10 years in the on—pump group and 62.2 & 10.0 years in the off-pump
group.

In an earlier publication from this trial the authors showed no difference in-hospital outcomes in
mortality (0.7% vs. 1.3%; p=1.0), transfusions (8.7% vs. 9.3%), perioperative myocardial infarction (0.7%
vs. 2.7%; p=0.37), stroke (0% vs. 1.3%; p=0.50), new atrial fibrillation (32% vs. 25%; p=0.20) and deep
sternal wound infection (0.7% vs. 0%; p=1.0). The in-hospital outcomes also showed a non-significant but
a trend towards lower number of grafts performed in the off-pump group (mean of 3.0 + 0.9 grafts in the
on-pump group vs. 2.8 £ 0.9 grafts in the off-pump group).”® These findings were similar to van Dijk et
al* who also showed a trend towards lower number of grafts in the off-pump group (2.4 vs. 2.6; p=0.05).
Angelini et al*® in the early results of the BHACAS trial I and II showed that patient operated off-pump had
lower rates of inotropic support, chest infection, atrial fibrillation and blood transfusion requirement.
However, in the BHACAS trial II where all coronary territories were approached (the BHACAS trial I
excluded patients with circumflex artery lesions requiring revascularization) via either on-pump or off-
pump — more than 70% of the patients operated on in the on-pump group had 3 or more grafts performed,
whereas, only 56% of patients had 3 or more grafts in the off-pump group. Puskas et al** in the SMART

trial showed equivalent in-hospital outcomes with less transfusion requirement and less myocardial injury
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as assessed by the serum level of creatine kinase MB and troponin I at 8, 16, 24 and 48 hours after the
operation. In the large CORONARY trial (over 4700 patients) the authors showed no difference in 30-day
in-hospital outcomes as far as death, myocardial infarction, stroke or renal failure, off-pump CABG resulted
in less transfusion requirements but with the need for more early repeat revascularization.”’” Finally the
ROOBY trial also showed no difference in the early 30-day outcomes, however, with the off-pump patients

having fewer grafts performed with a lower rate of patency at one-year of follow up.'?

Our results at medium-term follow-up showed all-cause mortality to be no different between the
two groups and a composite outcome of adverse cardiovascular event (defined by a composite outcome of
mortality and readmission to hospital) was not statistically different between the two groups either.
We concluded that we have shown that in patients randomized to CABG surgery performed on-pump versus
off-pump excellent medium-term outcomes can be obtained with either technique. This article is one of
the many RCTs comparing on-pump vs. off-pump CABG surgery, in general it maintains the stance with
the other studies which have shown no difference in the early peri-operative complications and equivalent

medium-term outcomes. >3-’

Trzeciak P, Karolak W, Gasior M, Zembala M. In-hospital and long-term outcomes of coronary
artery bypass graft surgery in patients < 45 years of age and older (from the KROK Registry).
Kardiol Pol. 2017;75:884-892.

In this paper we focused exclusively to evaluate the outcomes of patients younger than 45 years
old who underwent CABG. This was a single center retrospective review with a comparison to patients
who underwent CABG over the age of 45 years old. Our aim was to evaluate clinical characteristics, in-
hospital outcomes and long-term outcomes. Patients were included up to the end of 2011 to allow for over
S-year outcomes. This first striking statistic is the fact that out of a total of 8196 patients only n=130 were
younger than 45 years old and had CABG (approximately 1.6%). Although not surprising is the small
number of younger patients as many are primary revascularized by interventional cardiologists, the
motivation for the young patients to undergo PCI is two-fold, first most of the time they present with single
vessel CAD and are treated by PCI and secondly, if they have more extensive disease, the cardiologists
adopt a strategy of initial attempt at PCI and saving CABG for later on if disease progression. This
mentality is that in surgical revascularization conduits which are used have a certain life expectancy and
operating on very young patients the grafts may narrow or occlude 15-20 years later and patients may be
poor candidates for any re-intervention then. This mentality is contradicted by the fact that arterial

revascularization (using arteries to perform bypasses) when performed meticulously and the proper conduit
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and distal target is chosen have very long longevity. Very long follow-up in this aspect was presented by
Lytle et al*? in which he presented over 15-year follow-up of patients who either had one or two internal
thoracic artery grafts. The authors showed that death, reoperation and repeat revascularization was
statistically more common in the group having single internal thoracic artery grafts. Based on this article
and a more recent review the authors conclude by advocating that arterial revascularization with bilateral
internal thoracic arteries should be considered in all patients who have a predicted survival rate of longer
than 10 years.** This conclusion is recently even more important in light of new 10-year results of the
Arterial Revascularization Trial (ART) which compared bilateral vs. single internal thoracic artery. The
study piloted by Taggart et al** showed that at 10-years there is no difference in the rate of death from any
case. However, this result was achieved in the intention-to-treat group, patients who were analyzed on an
as-treated basis (those who received multiple arterial grafts vs. single arterial graft) showed 315 deaths
among 1690 patients (18.6%) vs. 307 deaths among 1330 patients (23.1%) — adjusted hazard ratio of 0.81;
95% CI 0.68 to 0.95. Furthermore, the composite outcome of death, myocardial infarction, or stroke
occurred in 399 patients (23.6%) in the group with two or more arterial grafts and in 385 patients (28.9%)
in the group with a single internal-thoracic-artery graft (adjusted hazard ratio, 0.80; 95% CI, 0.69 to 0.93).
The authors conclude as did Lytle et al mentioned previously that — more important clinical results will
probably be seen at 15 year and longer follow up. Again this conclusion further strengthens the idea of
multiple arterial grafts should be performed in the young and very young patients if no contraindications

exist and distal target vessels are acceptable.

Our publication showed a growing trend in cardiac surgery, younger patients were more often
operated on with minimally invasive techniques (minimally invasive direct coronary artery bypass —
MIDCAB) — 12.3% vs. 3.9%, p <0.0001 and had complete arterial revascularization (55.4% vs. 18.1%, p
<0.0001). Long-term mortality occurred much less often in the younger patients (4.6% vs. 15.0%, p =
0.002) without significant difference in the number of MI, unstable angina (UA), coronary reinterventions
or strokes in the follow-up period. Predictor of mortality on multi-variate analysis in the young patients
was the preoperative LVEF — per 5% decrease. The idea of choosing MIDCAB (left internal mammary
artery [LIMA] to left anterior descending artery [LAD] single surgical bypass) over PCI to the LAD was
initially shown by Cisowski et al*'*?, in their preliminary and prospective randomized trial the authors
showed the superiority of MIDCAB to LAD over PCI to LAD. At one-year follow up 100% (n=50) of the
patients treated with MIDCAB were angina free as compared to 80% (n=40) in the MIDCAD group. Two-
year follow-up showed that the freedom from MACE was higher in the MIDCAB group (94% vs. 76%,
p<0.05).
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Subjecting young patients to a large surgical procedure is associated with risk, proponents of
performing PCI in young patients and reserving CABG later (as mentioned above) advocate that it avoids
the risks of stroke and sternal wound infection (two very dreaded complications of cardiac surgery). As in

the first publication by Karolak et al'*

, we show very negligible in-hospital morbidity and mortality (n=1,
0.8%) and very low long-term mortality in the young patients. In our patient’s cohort we see a statistically
similar rate of repeat rate of revascularization (12.3% in the young patient group and 15.1% in the older
patient group; p = 0.178), this finding may be attributed to the fact that the young patient’s hade more 1V
CAD and thus in long term follow-up may have developed progressive disease in other coronary territory
but their surgically revascularized territory was not the culprit. Published literature shows worse results in
young patient undergoing surgical revascularization®*¢, this may be attributed to the historical nature of
most of these studies. This publication'® analyzes patients operated in a more contemporary time period,

between years 2006 to 2011. New techniques and better perioperative care have developed, and our opinion

is that this study depicts better the more modern approach to a young patient currently applied in cardiac

surgery.

Summarizing this study, we observe that young patients < 45 years old have very low perioperative
risk and good long-term outcomes with surgical revascularization. Young patients were more often to have
1V CAD which in contrary to older literature, were subjected to a more modern approach to surgical
revascularization (these patients had MIDCAB technique) and were revascularized more often with the use
of an arterial conduit. Young patients with more advanced disease were more often subjected to complete

arterial revascularization and were operated on with the on-pump technique.

The idea of saving CABG for young patients if failure of PCI occurs is not applicable in modern
cardiac surgery. Young patients should be given the best available form of surgical revascularization with
low peri-operative risk and good long-term outcome and patency as their first treatment choice. We feel
even young patients should be considered for surgical revascularization regardless of their disease burden

and should as much as possible be given multiple arterial conduits as a form of revascularization.

Trzeciak P, Zembala M, Desperak P, Karolak W, Zembala M, Gasior M. Comparison of isolated
primary CABG in two successive decades in patients under 40 years of age. Heart Surg Forum. 2016;
19(3):139-44.

In this review we focused on the surgical trends in two successive decades in young patients (<40

years old) who underwent CABG. Two decades were compared 1990-2000 (group 1) and 2001-2011
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(group 2). We focused on a composite end point of death or recurrence of symptoms (defined as MI, the

need for PCI, reoperation or congestive heart failure [CHF]).

Group 1 consisted of n=78 patients and group 2 had n=67 patients. These two groups demonstrated
some differences in clinical characteristics. Patients operated on in the more recent decade (group 2) were
less likely to be smokers (96.1% vs. 83.6%; p =0.011) and less likely to have hypercholesterolemia (88.5%
vs. 61.2%; p = 0.001). In long term follow up the majority of patients in both groups were in CCS I and
NYHA I class. Group 1 patients had a higher prevalence of composite end point (33.9% vs. 17.9%; p =
0.035), recurrence of symptoms (25.6% vs. 7.5%; p = 0.039) and PCI (15.4% vs. 3.0%; p =0.012).

This article shows the contrast of two most recent decades of CABG in young patients (< 40 years
old). Group 1 patients presented with more risk factors and had more repeat revascularization, whereas, the
more recent decade group 2 — showed significantly less repeat revascularization and less recurrence of
symptoms. Most of these findings could be attributed to the better pre-operative, intro-operative and post-
operative management in Poland. This trend is very important to highlight — as unfortunately previous
results were the precedent for only 2% of young patients having surgical revascularization. Currently
invasive cardiologists know only historical data in regard to CABG in young patient, which show moderate
to poor outcomes — however, this is absolutely changing, and this conclusion is very important in this article.
The results of group 1 patients are similar to other older publications on young patients undergoing CABG**
3¢ and were probably the motivating force to structure the invasive cardiologist approach to young patients
as it stands today. Furthermore, patients operated on in the more recent decade again showed a growing
trend in cardiac surgery — had more arterial revascularization and were operated on with minimally invasive

techniques (MIDCAB).

The general idea, although maybe not well highlighted in the publication by Trzeciak et al'® is that
in the more recent decade, and much more even in this present decade, young patients had a more modern
approach in cardiac surgery as to the techniques, were revascularized more often with arterial conduits
(better very long term results), when disease burden was low — a minimally invasive approach was used
(but still arterial revascularization was used but allowing for reoperation risk to be minimal) — resulting in
better short-term and long-term outcomes. It is the opinion of this author that more young and very young
patients should be subjected to cardiac surgery — as combining the available techniques, pairing surgeon to
disease process or procedure to be performed will yield very good and maybe even more superior outcomes
when compared to invasive cardiology procedures or medical management. In the end all three, optimal
medical management, open heart surgery and invasive cardiology procedures either preceding or following

cardiac surgery will lead to the best and optimal care for our young and very young patients.
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CONCLUSIONS

Many multi-center randomized trials and meta-analyses have been published comparing on-pump
vs. off-pump CABG. Early results do not show significant difference between these two methods of
surgical heart revascularization and mid-term results are also comparable. However, long-term results are

better in the group operated on-pump.

Young patients undergoing cardiac surgery in Poland are a population different from the typical
patient referred for CABG. They demonstrate different clinical characteristics, are more often male, have
aggressive atherosclerosis, show a higher incidence of smoking and hypercholesterolemia and higher
incidence of prior myocardial infarction, they constitute only about 2% of all patients who undergo CABG.
Young patients in Poland have been subjected to a modern trend in surgical myocardial revascularization
with more arterial grafting and minimally invasive techniques performed. Results in young patients in

Poland, especially operated on in the recent decade, have very good in-hospital and long-term outcomes.

It is the authors opinion that young patients should be operated on with on-pump technique, should
be offered more arterial revascularization and need aggressive secondary risk factor modification —all this
should lead to better long-term outcomes and improvement in the need for repeat revascularization. The
combination of optimal medical management, open heart surgery and invasive cardiology procedures either
preceding or following cardiac surgery will lead to the best and optimal care for our patients — these three

should be individualized and decided among a “heart team”.
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