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WYKAZ SKROTOW

ACEI

ACS
ARB
ACCORD

ADVANCE
AF
ASTRAL
ASA
Angio-CT

Angio-MRI

BMI
BMP

BNP

BP
CAD
CABG
CANVAS
CARDS
CCS
CKD
CORAL
CRP
Ccv
CVvD

CTA

DM
DAPA-HF
DAPT

(ang. angiotensin converting enzyme inhibitor) - inhibitor enzymu
konwertujacego angiotensyne

(ang. acute coronary syndrome) - ostry zespot wiencowy
(ang. angiotensin receptor blocker) - bloker receptora angiotensyny
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes

Action in Diabetes and Vascular disease: PreterAx and Diamicron
(ang. atrial fibrillation) - migotanie przedsionkow

Angioplasty and Stent for Renal Artery Lesions

(ang. acetylsalicylic acid) - kwas acetylosalicylowy

(ang. angio-computed tomography) - angiografia tomografii
komputerowej

(ang. angio-magnetic rezonance imaging) - angiografia rezonansu
magnetycznego

(ang. body mass index) - wskaznik masy ciata

(ang. modifiable protein that promotes bone calcification) - biatko
modyfikowalne sprzyjajace kalcyfikacji kosci

(ang. natriuretic peptide) - peptyd natriuretyczny

(ang. blood pressure) - cisnienie tetnicze

(ang. coronary artery disease) - choroba wiehcowa

(ang. coronary artery bypass graft) - pomosty aortalno-wiencowe
Cangliflozin Cardiovascular Assessment Study

Collaborative Atorvastatin Diabetes Study

(ang. chronic coronary syndrome) - przewlekty zespot wiencowy
(ang. chronic kidney disease) - przewlekta choroba nerek
Cardiovascular Outcomes in Renal

(ang. C-reactive protein) - biatko C-reaktywne

(ang. cardiovascular) - sercowo-naczyniowy

(ang. cardiovascular disease) - choroby uktadu sercowo-
naczyniowego

(ang. computed angiography tomography) - angiografia tomografii
komputerowej

(ang. diabetes mellitus) - cukrzyca
Dapagliflozin in Patients with Heart Failure

(ang. dual antiplatelet therapy) - podwdjna terapia przeciwptytkowa
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DRASTIC

DECLARE
EF
eGFR

EMPA-REG

EMPAROR-Reduced

EKG
ESC

FAME

FFR
FH
GLP-1
HbAlc
HDL-C
HF
HPS
hsCRP
ICAM

ICD

IFG
IGT
IL-6
IVSd

LBBB
LDL-C
LVEDd

Atherosclerotic Lesions Transbrachial renal artery angioplasty and
stenting in patients with Leriche’s syndrome

Dapagliflozin on Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes
(ang. ejection fraction) - frakcja wyrzutowa

(ang. estimated glomerular filtration rate) - szacowany wspotczynnik
filtracji kigbuszkowe;.

Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2
Diabetes Mellitus Patients

Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure
and Reduced Ejection Fraction therapeutic management of coronary
patients from 24 European countries

elektrokardiogram

(ang. European Society of Cardiology) - Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne

Fractional Flow Reserve versus Angiography for Multivessel
Evaluation

(ang. fractional flow reserve) - czastkowa rezerwa przeptywu
hipercholesterolemia rodzinna

glukagonopodobny peptyd-1

hemoglobina glikowana

cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci

(ang. heart failure) - niewydolno$¢ serca

Heart Protection Study

biatko C-reaktywne oznaczane metodami wysokoczulymi

(ang. intercellular adhesion molecule) - czgsteczka adhezyjna
migdzykomorkowa

(ang. implantable cardioverter-defibrillator) - wszczepialny
kardiowerter-defibrylator

(ang. impaired fasting glucose) - nieprawidtowa glikemia na czczo
(ang. impaired glucose tolerance) - nieprawidtowa tolerancja glukozy
interleukina 6

(ang. intraventricular septum diastolic diameter) - wymiar przegrody
miedzykomorowej w rozkurczu

(ang. left bundle branch block) - blok lewej odnogi peczka Hisa
cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci

(ang. left ventricular end-diastolic diameter) - wymiar
péznorozkurczowy lewej komory



LVH
M-CSF

MI

NFG

NO
NSTEMI

NT
NYHA

OGTT
oxyLDL
PAD
PCI

PCSK-9
PDGF

PET

PGI2
PTD
RADAR

RAD
RAS
PTP

RR
RVSP

SBP
SGLT2
Skala CCS

(ang. left ventricular hypertrophy) - przerost mies$nia lewej komory

(ang. monocyt-colony stimulating factor) - czynnik stymulujacy
monocyty

(ang. myocardial infarction) - zawat serca
(ang. normal fasting glucose) - prawidtowa glikemia na czczo
(ang. nitric oxide) - tlenek azotu

(ang. non- ST elevation myocardial infarction) - zawal serca bez
uniesienia odcinka ST

nadci$nienie tetnicze

(ang. New York Heart Association) - Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne

(ang. oral glucose tolerance test) - test doustnego obcigzenia glukozg
oksydowane LDL
(ang. peripheral artery disease) - choroba t¢tnic obwodowych

(ang. precutaneous coronary intervention) - przezskorna interwencja
wiencowa

proproteinowa konwertaza subtylizyny/keksyny typu 9

(ang. platelet derived growth factor) - ptytkopochodny czynnik
wzrostu

(ang. positron emission tomography) - pozytronowa tomografia
emisyjna

(ang. prostacyclin) - prostacyklina
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

Randomized, multicenter, prospective study comparing best
medical treatment versus best medical treatment plus renal artery
stenting in patients with hemodynamically relevant atherosclerotic
renal artery stenosis.

(ang. renal artery disease) - choroba tetnic nerkowych
(ang. renal artery stenosis) - zwe¢zenie tetnic nerkowych

(ang. pre-test probability) - kliniczne prawdopodobienstwo przed
testem

(ang. relative risk) - ryzyko wzglgdne

(ang. right ventricular systolic pressure) - ci$nienie skurczowe
w prawej komorze

(ang. systolic blood pressure) - skurczowe ci$nienie tetnicze
kotransporter sodowo-glukozowy typu 2

Skala Canadian Cardiovascular Society



SPECT

STAR

STEMI

TAPSE

TC
TGF-B

TG
TSH
UA
UKPDS
VADT
VCAM

(ang. single photon emission computed tomography) - tomografia
emisyjna pojedynczego fotnu

Stent Placement and Blood Pressure and Lipid-lowering for the
Prevention of Progression of Renal Dysfunction Caused by
Atherosclerotic Ostial Stenosis of the Renal Artery

(ang. ST elevation myocardial infarction) - zawal serca
z uniesieniem odcinka ST

(ang. tricuspid annulus plane systolic excursion) - amplituda
przemieszczenia skurczowego pierscienia trdjdzielnego

cholesterol catkowity

(ang. transforming growth factor beta) - transformujacy czynnik
wzrostu beta

trojglicerydy

hormon tyreotropowy

(ang. unstable angina) - dtawica niestabilna
United Kingdom Prospective Diabetes Study
Veterans Affairs Diabetes Study

(ang. vascular cell adhesion molecule) - czasteczka adhezyjna
komorek naczyniowych



STRESZCZENIE

Badanie KORONEF miato charakter jednoosrodkowy, prospektywny,
obserwacyjny i opisowy. Celem pracy byta ocena czynnikow rokowniczych u pacjentow
poddawanych koronarografii z jednoczasowg angiografia tgtnic nerkowych w 10-letniej
obserwacji. W okresie od czerwca do grudnia 2009 r. do badania wiaczono kolejno
492 pacjentow. W Dbadanej populacji najczgstszym wskazaniem do wykonania
koronarografii byla planowa diagnostyka choroby wiencowej. W koronarografii
u 128 (26%) pacjentéw nie stwierdzono istotnych angiograficzne zmian w tetnicach
wiencowych, u 86 (23,4%) wykazano obecnos¢ choroby wienicowej trojnaczyniowe;.
211 (46,1%) pacjentdéw zakwalifikowano do przezskornej rewaskularyzacji. Chorzy
otrzymywali leczenie farmakologiczne zgodne z aktualnymi standardami, w tym 90,2%
pacjentdw otrzymato przy wypisie kwas acetylosalicylowy, 91,1%, inhibitor konwertazy
angiotensyny / sartan, 92,5%, beta-bloker, a 93,5% statyng. U wszystkich pacjentow
wykonano angiografi¢ tetnic nerkowych. Zwezenie co najmniej 50% stwierdzono
u 35 (7,1%).

U pacjentéow z istotnym zwezeniem w tetnicach nerkowych czesciej stwierdzano
cukrzyce (40% vs. 24,9%, p = 0,049), przebyty udar mozgu (22,9% vs. 5,3%, p < 0,001),
przewlekta chorobe nerek (28,6% vs. 8,3%, p < 0,001) oraz przewlekla chorobe nerek
leczong hemodializami (5,7% vs. 0,4%, p = 0,027). W tej grupie pacjentdw czesciej
wykonywano koronarografi¢ z powodu ostrego zespotu wiencowego (48,6% vs. 36,9%,
p = 0,016), dominowata choroba dwunaczyniowa (40,0% vs. 27,1%, p = 0,009), czgsciej
stwierdzano chorobe trojnaczyniowa (22,9% vs 12,3% p = 0,009) oraz zwezenie pnia
lewej tetnicy wiencowej (8,6% vs 4,2% p = 0,009). Chorzy ci takze istotnie cze$ciej byli
poddawani PCI (57,6% vs. 45,2%, p = 0,023) oraz CABG (24,2%vs 19,3%, p = 0,023).

Pacjenci ze zwgzeniem w tetnicach nerkowych > 50% przy wypisie czesciej
otrzymywali Ca-bloker (40,0% vs. 24,1%, p = 0,036), diuretyk petlowy (37,1%
vs. 16,8%, p = 0,003) oraz antagonistg witaminy K (17,1% vs. 6,6%, p = 0,034). Rzadziej
stosowany byl u nich beta-bloker (82,9% vs. 93,2%, p = 0,038). W badanej populacji
analizie poddano dane dotyczace rokowania: odsetek zgonow, zawalow serca, udarow
mozgu, PCI, CABG. Mediana okresu obserwacji wynosita 10,2 lat (min. 5,9 lat; max.
10,3 lat). W calej populacji zgon z jakiejkolwiek przyczyny stwierdzono u 29,9%
pacjentow, zawal serca U 11,8%, udar mézgu u 4,9%. Nie stwierdzono istotnych

statystycznie roznic mi¢dzy grupami.



Analizie poddano przezycie w zalezno$ci od dodatkowych zmiennych jak pte¢,
wiek, choroby wspotistniejace. W badanej populacji zaobserwowano, ze pte¢, wskaznik
masy ciata, zwezenie tetnicy nerkowej oraz przewlekle zespoly wiencowe vs. ostre
zespoty wiencowe nie maja wplywu na rokowanie. Istotnie gorszym rokowaniem
charakteryzowali si¢ pacjenci w wieku > 65 lat oraz pacjenci z wywiadem przebytego
zawatu serca i udaru moézgu. W podgrupie pacjentow ze zwegzeniem w tetnicach
nerkowych > 50% tylko pacjenci z wywiadem przebytego zawatu serca charakteryzowali
si¢ gorszym rokowaniem. Podjeto probe identyfikacji czynnikow predykcyjnych zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny w wieloczynnikowym modelu regresji Coxa. W badanej
populacji istotnymi statystycznie predyktorami byly: wiek 65-75 lat (HR 2,88),
wiek > 751at (HR 8,07), brak cukrzycy (HR 0,63), brak przebytego zawalu serca
(HR 0,61), brak przewlektej choroby nerek (HR 0,45), niestabilna dtawica piersiowa
(HR 0,37) oraz frakcja wyrzutowa lewej komory > 60% (HR 0,43). Nast¢pnie podjeto
probe identyfikacji czynnikéw predykcyjnych zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
W populacji  pacjentow ze zwezeniem w tetnicach nerkowych < 50%.
W wieloczynnikowym modelu regresji Coxa, istotnymi statystycznie predyktorami
okazaly si¢ by¢: wiek 65-75 lat (HR 2,21), wiek > 75 lat (HR 5,99), brak cukrzycy
(HR 0,64), brak przewlektej choroby nerek (HR 0,57) oraz frakcja wyrzutowa lewej
komory > 60% (HR 0,34). W populacji pacjentow ze zwezeniem w tetnicach nerkowych
> 50 istotnym statystycznie predyktorem zgonu byta dyslipidemia (HR 5,52).

Na podstawie uzyskanych wynikéw sformutowano nast¢pujace wnioski:
1. Pacjenci poddawani koronarografii to najczg¢sciej mezczyzni po 60. roku zycia
Z licznymi chorobami wspolistniejacymi, jak nadcisnienie tetnicze, dyslipidemia,

cukrzyca, przebyty zawat serca oraz otytos¢.

2. Pomimo petnej farmakoterapii stosowanej zgodnie z aktualnymi wytycznymi,
odsetek zdarzen niepozadanych jak zawal, udar mézgu, zgon byt relatywnie
wysoki, co potwierdza gorsze rokowanie u pacjentdow z chorobami sercowo-

naczyniowymi.

3. W badanej populacji czgsto$§¢ wystepowania istotnego angiograficznie zwezenia
w tetnicach nerkowych (> 50%) wynosita 7,1%.

4. W grupie pacjentdw z istotnym zwezeniem w tetnicach nerkowych czgsciej

wystepowaly kobiety, pacjenci byli w starszym wieku, a takze czeSciej



stwierdzano u nich cukrzyceg, przebyty udar mézgu oraz przewlekla chorobe
nerek, w tym leczong hemodializami. W tej grupie pacjentdw czesciej
wykonywano koronarografi¢ z powodu ostrego zespotu wiencowego,
dominowata choroba dwunaczyniowa, cz¢$ciej stwierdzano chorobe
trojnaczyniowa oraz zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej. Chorzy ci takze

istotnie cze¢$ciej byli poddawani PCI oraz CABG.

. W 10-letniej obserwacji odsetek zgonow z jakiejkolwiek przyczyny wynosit
29,9% 1 nie roznit si¢ istotnie statystycznie pomig¢dzy pacjentami z istotnym

I bez istotnego zwezenia w tetnicach nerkowych.

. W populacji ogdlnej, istotnymi czynnikami predykcyjnymi zgonu byly: wiek
65-75 lat, wiek > 75 lat, brak cukrzycy, brak przewleklej choroby nerek oraz
frakcja wyrzutowa lewej komory > 60%. Z kolei u pacjentow z istotnym
zwezeniem tetnicy nerkowej jedynym istotnym statystycznie czynnikiem

predykcyjnym byta dyslipidemia.
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ABSTRACT

KORONEF trial was a prospective, one-centre, observational and descriptive study.
The aim of the study was to assess prognostic factors in patients undergoing coronary
angiography with simultaneous renal artery angiography during a 10-year observation.
Between June and December 2009, a total of 492 patients were sequentially included
in the study. In the studied population, the most common indication for coronary
angiography was the planned diagnosis of coronary artery disease. In coronary
angiography, no significant angiographic changes in coronary arteries were found
in 128 (26%) patients, while the presence of triple-vessel coronary artery disease was
observed in 86 (23.4%) individuals. Altogether, 211 (46.1%) patients were qualified
for transdermal revascularisation. The patients received therapy according to the
standards, with 90.2% patients prescribed acetylsalicylic acid at discharge, 91.1% -
angiotensin-converting enzyme inhibitor /sartan, 92.5% - beta-blocker, and 93.5% -
statin. Additionally, renal artery angiography was performed in all the patients, which
revealed stenosis of at least 50% in 35 (7.1%) patients.

Patients with significant renal artery stenosis more often had the diagnosis
of diabetes (40% vs. 24.9%, p = 0.049), stroke in medical history (22.9% vs. 5.3%,
p <0.001), chronic kidney disease (28.6% vs. 8.3%, p <0.001) and chronic kidney
disease treated with haemodialysis (5.7% vs. 0.4%, p = 0.027). Patients with significant
renal artery stenosis more often underwent coronarography due to acute coronary
syndrome (48.6% vs. 36.9%, p = 0.016). Two-vessel disease predominated in this group
(40.0% vs. 27.1%, p = 0.009), three-vessel disease was more frequently diagnosed
(22.9% vs.12.3%, p =0.009) and there was also stenosis of the left main artery
(8.6% vs.4.2%, p = 0.009). These patients were also significantly more often subjected to
PCl (57.6% vs. 45.2%, p=0.0023) and coronary artery bypass grafting (CABG)
(24,2% vs. 19.3% p = 0.0023).

At discharge, patients with renal artery stenosis > 50% were more often prescribed
a Ca-blocker (40.0% vs. 24.1%, p = 0.036), a loop diuretic (37.1% vs. 16.8%, p = 0.003)
and vitamin K antagonist (17.1% vs. 6.6%, p = 0.034), and they less often received a beta-
blocker (82.9% vs. 93.2%, p = 0.038).

Additionally, prognostic data for the study group: rates of death, myocardial
infarctions, strokes, CABG and PCI were subject to analysis. The median follow-up was

10.2 years (min. 5.9 years; max. 10.3 years). In the study population death to any cause
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was noted in 29.9% patients, myocardial infarction in 11.8%, and cerebral stroke in 4.9%.
No statistically significant differences were found between the groups. An analysis was
also conducted to investigate survival in relation to additional variables such as sex, age,
or comorbidities in the study group. It was observed that sex, BMI, renal stenosis, and
CCS vs. ACS do not affect prognosis, while a significantly worse prognosis was seen
in older patients, aged > 65, and patients with a history of myocardial infarction and
cerebral stroke. Survival was subject to analysis in the subgroup of patients with renal
artery stenosis of > 50% also considering the impact of additional variables such as sex,
age, or comorbidities. In this group only patients with the history of myocardial infarction
had worse prognosis. An attempt was then made to identify predictors of death due to any
cause in the general population in Cox regression model. In the general population
statistically, significant predictors proved to be age 65-75 years (HR 2.88), age > 75 years
(HR 8.07), no diabetes (HR 0.63), no history of myocardial infarction (HR 0.61),
no chronic kidney disease (HR 0.45), unstable angina (HR 0.37) and left ventricular
ejection fraction >60%, (HR 0.43). This was followed by an attempt to identify
predictors of all-cause mortality in patients with renal artery stenosis < 50%
in Cox regression model. In a multivariate model, statistically significant predictors
proved to be: age 65-75years (HR 2.21), age >75 years (HR 5.99), no diabetes
(HR 0,64), no chronic kidney disease (HR 0.57) and left ventricular ejection
fraction > 60% (HR 0.34). In patients with renal artery stenosis > 50% there was only one

statistically significant predictor, namely, dyslipidemia (HR 5.52).

The following conclusions were drawn basing on the results obtained:
1. Patients undergoing coronarography were usually men aged over 60 with multiple
comorbidities such as arterial hypertension, dyslipidemia, diabetes, the history

of myocardial infarction and obesity.

2. Despite full pharmacotherapy adhering to current guidelines, the percentage
of adverse events such as myocardial infarction, stroke, and death was relatively

high, confirming a poorer prognosis in patients with cardiovascular diseases.

3. In the study population the prevalence of angiographically significant renal

stenosis (> 50%) was 7.1%.

4. There were more women in the group of patients with significant renal artery

stenosis; the patients tended to be older, and they were more often diagnosed with

12



diabetes. The patients more often had the history of stroke and chronic kidney
disease, including CKD treated with haemodialysis. In this group of patients,
coronary angiography was more frequently performed due to acute coronary
syndrome. Two-vessel disease predominated in this group, three-vessel disease
was more frequently diagnosed, and there was also stenosis of the left main artery.
These patients also underwent percutaneous coronary intervention (PCI) and

coronary artery bypass grafting (CABG) significantly more often.

In a 10-year follow-up the all-cause mortality rate was 29.9% and there was no
statistically significant difference between the patients with and without

significant renal artery stenosis.

In the general population significant predictors of death were age 65-75 years
(HR 2,21), age > 75 years (HR 5.99), no diabetes (HR 0.64), no chronic kidney
disease (HR 0.57) and left ventricular ejection fraction > 60%, (HR 0.34). In the
group of patients with significant renal artery stenosis the only statistically

significant predictor was dyslipidemia (HR 5.52).
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1. WPROWADZENIE

1.1. Choroby ukladu sercowo-naczyniowego o etiologii miazdzycowej

Choroby sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular disease, CVD) sg duzym
wyzwaniem medycznym dla opieki zdrowotnej w Europie. Pomimo obnizenia
$miertelnosci zwigzanej z wiekiem, rosnie liczba os6b z chorobami sercowo-
naczyniowymi. Na to zjawisko wptywa poprawa opieki medycznej, wyzszy odsetek
przezywalno$ci oraz proces starzenia si¢ spoteczenstwa. Wzrasta rowniez liczba
pacjentow obarczonych ryzykiem nawrotu choroby: ponowny zawal, udar moézgu,
niewydolno$¢ serca. Prognozuje si¢ rozszerzenie chordéb sercowo-naczyniowych
na mtodsze grupy wiekowe, zwigzane jest t0 z coraz czgstszym wystepowaniem otytosci
u dzieci i dorostych. Przedwczesne zgony u dorostych spowodowane sg chorobami
sercowo-naczyniowymi, a gtownie zawatem serca i udarem mozgu. W Europie stanowig
one ok. 50% wszystkich zgondw, a prawie co trzeci zgon przed 65. rokiem zycia jest
powiktaniem choroby sercowo-naczyniowej [1, 2].

Miazdzyca, bedaca gtowng przyczyna CVD, zgodnie z definicja, to przewlekly
proces zapalny dotyczacy S$rednich i1 duzych tetnic, cechujacy si¢ tworzeniem
charakterystycznych zmian w §cianie naczynia, z naciekami zapalnymi, gromadzeniem
lipidow, wioknieniem i wapnieniem. Proces ten z uptywem lat powoduje zwgzenie,
aw dalszym przebiegu nawet zamknigcie swiatla tetnic. Badania autopsyjne wykazuja
miazdzyce juz u dzieci, a u ok. 15% o0so6b miedzy 10. a 20. rokiem zycia uwidoczniono
zgrubienie blony wewnetrznej tetnic wiencowych. Objawy chorob wynikajacych
Z miazdzycy pojawiaja si¢ zwykle ok. 50-60 r.z. Zmiany miazdzycowe charakteryzuja si¢
duzym stopniem zrdéznicowania i moga by¢ w rdéznym stopniu zaawansowania
w tetnicach tego samego cztowieka. Rozwoj miazdzycy wykazuje duza zmiennosé
z tendencja do okresowego przyspieszania [3].

Wedlug danych Glownego Urzedu Statystycznego (GUS) z 2020 r. gltowna
przyczyna umieralnosSci w Polsce sa choroby uktadu krazenia, przed chorobami
nowotworowymi i chorobami uktadu oddechowego. W 2019 r. stanowity one 73%
wszystkich zgonow. Porownujac rok 2019 vs 2020, odsetek zgondéw spowodowanych
zawatem, zmalat z 39% do 37,5%. Od 1992 r. obserwuje si¢ spadkowy trend odsetka
zgondw sercowych w Polsce. Wynika to z obnizenia $redniego stezenia cholesterolu
we krwi, ograniczenia palenia w§rdd mezczyzn, obnizenia Srednich wartos$ci ci$nienia

tetniczego u kobiet oraz rozwojem sieci pracowni kardiologii inwazyjnej w Polsce [4].
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Zmniejszenie liczby zgondow z przyczyn kardiologicznych wynika ze spadku nowych
przypadkéw chordb serca. W 2019 r. w danych GUS stwierdzono 103 tys. przypadkow
ostrych zespotow wienicowych — 19% mniej niz w 2014 r. W Polsce stwierdza si¢ nieco
wyzszy odsetek 0s0b zchorobg niedokrwienng serca niz w Unii Europejskie;.
W 2015 r. z powodu choréb uktadu krazenia zmarlo w Polsce ok. 180 tys. osob,
co stanowi 45,7% wszystkich zgonow. W 2019 r. liczba zgondéw z przyczyn sercowo-
naczyniowych spadla do 175 tys. Najwiekszy odsetek zgonéw z powodu choroby
sercowo-naczyniowej wynikat, w kolejnosci, z choroby niedokrwiennej serca, choroby
naczyn mozgowych oraz nadcis$nienia tetniczego.

Gléwnymi czynnikami ryzyka powodujacymi rozwoj niedokrwiennej choroby
serca s3: nadci$nienie tetnicze (54%), niezdrowa dieta (37%), wysoki poziom
cholesterolu LDL (24%), cukrzyca (20%), zanieczyszczenie powietrza (19%), palenie
papieros6w. Inne czynniki wptywajace na rozw6j choroby sercowo-naczyniowej to: mata
aktywnos$¢ fizyczna, otytosé, stres [5].

Wedlug statystyk medycznych w Polsce stwierdza si¢ ok. 173 tys. zawalow serca
rocznie, 10% wszystkich przypadkéw zawatu serca wystgpuje u 0sob przed 45. rokiem
zycia, wigkszos$¢ pacjentow to mezczyzni. Jednak liczba zawatéw serca u mtodych kobiet
réwniez rosnie i stanowi ok. 20% u kobiet przed 55. rokiem zycia. W Polsce w przedziale
wiekowym 40-44 lata na 100 tys. mieszkancéw stwierdza si¢ Srednio zawal serca
u 121 me¢zczyzn 1 25 kobiet. Z danych statystycznych wynika, ze 90% osob po zawale
serca przed 40. rokiem zycia palilo papierosy. Kolejnym czynnikiem byta otylos¢,

woweczas ryzyko zawalu u mezczyzn wzrastato dwukrotnie, a u kobiet trzykrotnie [6].

1.2. Patofizjologia procesu miazdzycowego

Do rozwoju miazdzycy prowadzi uszkodzenie §rodbtonka np. poprzez toksyczne
sktadniki dymu tytoniowego, stres oksydacyjny zwigzany z powstawaniem wolnych
rodnikéw tlenowych, niektore przeciwciata, zakazenia (np. Chlamydia pneumoniae,
wirus HSV), zaawansowane produkty glikacji w cukrzycy, zmodyfikowane czasteczki
LDL w hipercholesterolemii [7]. Dysfunkcja srodbtonka zwigzana jest ze zmniejszeniem
srodblonkowych czynnikéw naczyniorozszerzajacych, gtownie tlenku azotu (NO)
I prostacykliny (PGl2). Matej dostepnosci tlenku azotu (NO) towarzyszy nadmierny
wzrost substancji kurczacych naczynia: endoteliny, prostanoidow oraz konwersja
angiotensyny | do angiotensyny Il, co prowadzi do skurczu naczynia, aktywacji ptytek

krwi oraz adhezji leukocytow. Powstawanie blaszki miazdzycowe] zapoczatkowuje
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przyleganie leukocytow do S$rodblonka, nastgpnie przechodzenie monocytow
I leukocytéw droga transmigracji w miejscu potaczen komorek srodblonka i przez btong
podstawng pod wptywem cytokin o charakterze chemotaktycznym wytwarzanych przez
komorki $rodbtonka 1 miesni gladkie naczyn. Monocyty przeksztatcaja si¢ w btonie
wewnetrznej w makrofagi pod wptywem czynnika stymulujacego kolonie monocytow
(M-CSF). Poprzez internalizacj¢ zmodyfikowanych lipoprotein makrofagi powstate
Z monocytow przeksztatcajg sie w komorki piankowate, zawierajgce ztogi cholesterolu
w cytoplazmie. Makrofagi uwalniajg liczne czynniki wzrostu i cytokiny, co nasila proces
zapalny toczacy si¢ w naczyniu. Tak powstata zmiana w postaci pasma thuszczowego
zbudowanego z licznych komorek piankowatych i pojedynczych limfocytow T, moze si¢
cofnaé. Nie wykazuje cech widknienia, ani nie wywoluje zakrzepicy na powierzchni [8].
Aby wczesna zmiana miazdzycowa przeksztalcita si¢ w blaszke miazdzycowa konieczne
jest przechodzenie komorek migsni gtadki z btony §rodkowej do wewngtrznej. Komorki
migséni gltadkich mogg gromadzi¢ lipidy w swoim wnetrzu oraz produkowaé cytokiny
zapalne 1 biatka macierzy pozakomorkowej (kolagen t. I i III, proteoglikany
oraz elastyne). Akumulacja macierzy pozakomoérkowej wynika z zachwiania rOwnowagi
miedzy jej produkcja i rozktadem, ktore zaleza od wielu kofaktorow (TGF-beta, PDGF,
metaloproteinazy). Akumulacja macierzy pozakomoérkowej ma wigksze znaczenie
niz samo zwiekszanie blaszki miazdzycowej [9]. Proteoglikany umozliwiajg przyleganie
1 przezycie komoérek mieéni gtadkich w blaszce, wigza lipoproteiny wnikajace do btony
wewnetrznej tetnicy oraz zwigkszajg ich wrazliwo$¢ na oksydacyjng modyfikacje
I glikacje, w ten sposdb posrednio nasilajg proces zapalny w naczyniu. Kolagen i elastyna
sa najwazniejszymi czynnikami warunkujacymi integralno$¢ pokrywy blaszki i jej
odporno$ci na uszkodzenie. Nasilona, zaprogramowana $mier¢ dotyczy wszystkich
komorek obecnych w blaszkach miazdzycowych, szczegodlnie makrofagéw, migsni
gladkich ilimfocytow T. Wzmozona apoptoza prowadzi do powstania rdzenia
thuszczowego, zawierajgcego gromadzacy si¢ pozakomorkowo wolny cholesterol,
jego estry, formy skrystalizowane oraz obumierajace komorki piankowate, tym samym
przyczynia si¢ do niestabilno$ci blaszki [10]. Ptytki krwi uczestnicza we wszystkich
etapach rozwoju blaszki miazdzycowej, uwalniajg wiele substancji, ktore sprzyjaja
chemotaksji limfocytéw, roznicowania monocytow W makrofagi oraz wychwytywania
oXyLDL przez makrofagi, stymuluja produkcj¢ migéni gladkich, biatek ukladu
krzepnigcia [11].
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Fibrynogen oraz fibryna i produkty jej rozpadu sa obecne juz we wczesnych etapach
miazdzycy, a ich ilo$¢ ro$nie wraz z pogrubieniem blony wewnetrznej i zaawansowaniem
blaszki. Produkty rozpadu fibryny stymuluja chemotaksje monocytow, produkcje IL-6
przez monocyty, hamujg proliferacj¢ komorek mie$ni gladkich, ktorag pobudza sama
fibryna. W obrebie blaszki miazdzycowej tworza si¢ nowe, kruche, drobne naczynia
krwiono$ne wywodzace si¢ z vasa vasorum przydanki oraz wewngtrznej warstwy blony
srodkowej. Nasilenie angiogenezy koreluje z rozleglo$cig naciekow zapalnych w $cianie
tetnicy. Powstawanie nowych naczyn wymaga degradacji macierzy pozakomodrkowe;.
Jest ono konieczne do odzywiania komorek w powigkszajacej si¢ blaszce. Mata
odpornos¢ tych naczyn na uszkodzenia prowadzi do wylewoéw krwi do blaszki. Wylewy
wewnatrz blaszki przyczyniaja si¢ do jej powiekszania oraz zwigkszaja jej podatnos¢
na uszkodzenia przez czynniki dziatajace od $wiatla naczynia [12]. Wraz z rozwojem
blaszki moze doj$¢ do jej wapnienia, jest to proces przypominajacy kosciotworzenie.
Uczestnicza w nim komorki §ciany naczynia rdznicujac si¢ w komorki multipotencjalne
odpowiadajace osteoblastom, chondrocytom i osteoklastom. Ogniskowe wapnienie
blaszki zwigzane jest z aktywno$cig wybranych komorek migéni gladkich, ktére nabieraja
wlasciwosci osteoblastow 1 wydzielaja zwigkszone ilosci bialek morfogenetycznych
kosci sprzyjajacych kalcyfikacji (BMP) oraz bialek wigzacych wapn z osteokalcyna.
Cze$ciowo wapnienie przypisuje si¢ réwniez wytragcaniu zwigzkéw wapnia
z fragmentami martwych komorek jako o§rodkami krystalizacji [13].

Dojrzata blaszka miazdzycowa zbudowana jest z pokrywy od strony $wiatla
naczynia, zwykle zawierajgcej stosunkowo duzo kolagenu i1 komorek migsni gltadkich
oraz z rdzenia lipidowego rdznej wielkosci. Wraz z powigkszaniem si¢ blaszki $ciana
tetnicy ulega przebudowie odsrodkowej lub dosrodkowej. W tej pierwszej zawartosé
blaszki ,,popycha" S$ciane tetnicy na zewnatrz 1 rosnie jej zewnetrzna S$rednica,
a wewngetrzna $rednica pozostaje niezmieniona. Przebudowa dosrodkowa jest mozliwa
wskutek nasilenia procesu zapalnego w obrgbie blaszki. Zwezenie $wiatla tetnicy
wystepuje zwykle wtedy, gdy wielko$¢ blaszki w S$cianie przekroczy 40% pola

powierzchni przekroju naczynia [1].

17



bumierajacy

monocyt przeksztatcajacy sie 0

w makrofag makrofag i
@ 1

2 ciala
receptor zmistajacy komérka piankowata apoptotyane \

© 50, 00 % |
TF
modythonane & Y 3
lipoproteiny () o 0060 \>v'/0|nerodmk1
M-CSF 2R R Y tlenowe
v-o
kropelki lipidowe N cytokiny ‘
MMP

blona wewnetrzna

Rycina 1.1. Poczatkowe etapy powstawania
zmian miazdzycowych

1) adhezja monocytow poprzez interakcje z
naczyniowa czasteczka przylegania
komorkowego typul (VCAM-1); 2) ich
przechodzenie do btony wewnetrznej glownie
pod wpltywem biatka chemotaktycznego dla
monocytow typu 1 (MCP-1) i jego receptora typu
2 (CCR-2); 3) przemiana do komorek
piankowatych glownie pod wptywem czynnika
stymulujacego kolonie monocytéw (M-CSF); 4)
aktywnos¢ syntetyczna komorek piankowatych,
obejmujaca miedzy innymi produkcje wolnych
rodnikow tlenowych i metaloproteinaz (MMP);
5) apoptoza komorek piankowatych z
wytworzeniem cial apoptotycznych [Nature,
2002; 420: 868-874, zmodyfikowane]

Rycina 1.2. Dojrzewanie blaszki
miazdzycowej

Interakcje pomiedzy limfocytami Thl, Th2 i
makrofagami za posrednictwem licznych
interleukin (IL) i interferonu y (IFNy) sprzyjaja
przemianom  makrofagbw =~ w  komorki
piankowate produkujace liczne cytokiny oraz
przechodzeniu komorek migéni gtadkich $ciany
naczyniowej z blony $rodkowej do wewngtrznej,
gdzie staja si¢ zrodlem macierzy
pozakomoérkowej, w tym kolagenu. Ze $wiatta
naczynia poprzez S$rodblonek o zaburzonej
czynnosci przenika fibrynogen, ktory nastgpnie
przeksztatca si¢ w fibryne w obrebie pokrywy
blaszki ponad rdzeniem bogatym w komorki
piankowate [Cell, 2021; 104: 503-516,
zmodyfikowane]

1.3 Choroba niedokrwienna serca

Choroba wiencowa (ang. coronary artery disease, CAD) powstaje poprzez
postepujacy proces tworzenia si¢ blaszek miazdzycowych w tetnicach wiencowych.
Powstanie zmian miazdzycowych powoduje zwezenia i/lub zamkniecia Swiatta naczyn.
Przebieg choroby wiencowej jest dynamiczny, okresy stabilno$ci klinicznej mogg ulegac
destabilizacji. Stabilna choroba wiencowa objawia si¢ uczuciem bolu w klatce piersiowej
z powodu niedokrwienia wywotanego wysitkiem fizycznym lub innymi przyczynami,
w wyniku niedostatecznej podazy tlenu i1 zwiazkoéw energetycznych w stosunku

do aktualnego zapotrzebowania mig$nia sercowego [14].

1.3.1 Klasyfikacja

Dynamiczny charakter CAD wigze si¢ z r6znorodnos$cig manifestacji klinicznych,
ktére mozna podzieli¢ na ostre zespoly wiencowe (ang. acute coronary syndrome, ACS)

I przewlekte zespoly wiencowe (ang. chronic coronary syndrome, CCS) [14, 15].
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Ostre zespoty wiencowe (ACS):
1) zawal serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI),
2) dfawica niestabilna (UA)/ zawal serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI).
Przewleklte zespoty wienicowe (CCS):
1) pacjent z podejrzeniem CAD i ,,stabilng” dtawica i/lub dusznoscia,
2) pacjent z nowo rozpoznang niewydolnoscig serca (HF) Iub dysfunkcjg lewej
komory (LV) i podejrzeniem CAD,
3) pacjent bezobjawowy lub ze stabilnymi objawami ponizej 1 roku od rozpoznania
choroby, lub rewaskularyzacji,
4) pacjent bezobjawowy lub ze stabilnymi objawami powyzej 1 roku od rozpoznania
choroby lub rewaskularyzaciji,
5) pacjent z objawami dlawicy i podejrzeniem choroby naczynioskurczowej
lub mikronaczynioweyj,
6) pacjent bezobjawowy, uktérego rozpoznano CAD podczas badan
przesiewowych.

Powyzsza klasyfikacja przewlekltych zespotow wiencowych uwzglednia
réznorodno$¢ postaci klinicznych tej choroby. Pacjenci w zaleznos$ci od objawow
oraz przebiegu choroby powinni mie¢ odpowiednio dostosowang diagnostyke
oraz leczenie farmakologiczne i inwazyjne. We wszystkich grupach pacjentow bardzo
istotng rol¢ odgrywa modyfikacja stylu zycia oraz czynnikéw ryzyka chordb sercowo-

naczyniowych.

1.3.2 Diagnostyka choroby niedokrwiennej serca

Wstepne postepowanie diagnostyczne u chorych z dtawica i podejrzeniem CAD
obejmuje ocen¢ objawow podmiotowych i przedmiotowych, ocen¢ ogdlnego stanu
I jakosSci zycia z uwzglednieniem chordéb wspoétistniejgcych, wykonanie podstawowych
badan dodatkowych i ocen¢ czynnosci LV. Nastepnie nalezy oszacowac kliniczne
prawdopodobienstwo CAD z istotnym zwezeniem tgtnic wiencowych i na tej podstawie
wykona¢ odpowiednie badania diagnostyczne, aby ustali¢ rozpoznanie CAD.
Po potwierdzeniu w badaniach rozpoznania CAD z istotnym zwezeniem tetnic
wiencowych, nalezy oszacowaé ryzyko zdarzen obcigzajace danego chorego
I zdecydowa¢ o dalszym leczeniu (zachowawczym lub inwazyjnym). W badaniu
podmiotowym bardzo istotna jest ocena bolu w klatce piersiowej zgodnie z klasyfikacja

bolu dlawicowego wg Canadian Cardiovascular Society (CCS): typowa dlawica,
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nietypowa dlawica, bdl niedlawicowy), oraz ocena czynnikdéw ryzyka (tj. wywiad
rodzinny w kierunku chorob sercowo-naczyniowych, dyslipidemia, cukrzyca,
nadci$nienie t¢tnicze, palenie tytoniu).

W badaniu przedmiotowym ocenia si¢ uktad sercowo-naczyniowy: warto$¢
ci$nienia tetniczego, zaburzenia rytmu serca, wady serca, niewydolnos$¢ serca, poszukuje
si¢ miazdzycy w tetnicach obwodowych. Przeprowadza oceng chordb wspotistniejacych:
cukrzycy, dyslipidemii, niedokrwisto$ci, chorob nerek, chorob tarczycy.

W badaniach biochemicznych nalezy oznaczy¢: morfologie, glikemie na czczo,
HbAlc, lipidogram (TC, LDL, HDL, TG), parametry nerkowe (GFR), kwas moczowy,
hormony tarczycy (TSH), troponing T, NT-pro BNP. Wykonuje si¢ podstawowe badania
diagnostyczne: EKG (zmiany ST-T, zaburzenia rytmu serca, przebyte zawaly serca,
LBBB, AF, blok p-k I, 11l stopnia) [16, 17], ECHO serca (ocena zaburzen kurczliwosci
I frakcji wyrzutowej), badanie Holtera (zaburzenia rytmu serca), rtg klatki piersiowej
(cechy niewydolnosci serca).

W echokardiografii mozemy oceni¢ niewydolno$¢ serca, wady zastawkowe,
kardiomiopatie. Zmniejszenie frakcji wyrzutowej LK jest waznym czynnikiem
prognostycznym  determinujagcym  dlugotrwate przezycie [18], a objetosc
koncowoskurczowa najlepiej koreluje z przezyciem po zawale [19].

W zaleznos$ci od dostgpnosci oraz do§wiadczen danej jednostki, nastgpnie nalezy
rozwazy¢ badania obcigzeniowe oraz nieinwazyjng oceng¢ tetnic wiencowych. Badania
obcigzeniowe: elektrokardiograficzna proba wysitkowa, echokardiografia obcigzeniowa,
rezonans magnetyczny z zastosowaniem dobutaminy, techniki radioizotopowe: SPECT,
G-SPECT, PET. Oceng tetnic wiencowych mozemy wykona¢ nieinwazyjne wykonujac
angio-CT tetnic wiencowych (CTA). Badanie jest przeznaczone dla pacjentow z niskim

wskaznikiem uwapnienia tetnic wiencowych (ponizej 400j wg Agatstona).

1.3.3. Ocena prawdopodobienstwa klinicznego wystapienia choroby
wiencowej przed wykonaniem badan dodatkowych

Prawdopodobienstwo CAD z istotnym zwezeniem tetnic wiencowych zalezy
od czestosci jej wystgpowania w badanej populacji oraz od klinicznych cech danego
pacjenta. Prawdopodobienstwo istotnego zwezenia tetnicy wiencowej przed testem
(ang. pre-test probability, PTP) mozemy oszacowac na podstawie wieku, ptci i charakteru

objawow choroby wiencowej [14].
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Tabela 1.1. Prawdopodobienstwo wystapienia choroby wiencowej ze zwegzonymi tetnicami
wiencowymi - zbiorcza analiza danych.
[Wytyczne ESC - rozpoznawanie i leczenie przewlektych zespotow wiencowych 2019 s. 25].

Typowa dlawica Nietypowa dlawica | Bél niedlawicowy Duszno$¢
wiek | mezczyzni | kobiety | mezczyzni kobiety | mezczyzni kobiety | mezczyzni kobiety
30-39 | 3% 5% 4% 3% 1% 1% 0% 3%
40-49 | 22% 10% 10% 6% 3% 2% 12% 3%
50-59 | 32% 13% 17% 6% 11% 3% 20% 9%
60-69 | 44% 16% 26% 11% 22% 6% 27% 14%
70+ 52% 21% 34% 19% 24% 10% 32% 12%

W analizowanych danych (tab. 1.1) 57% pacjentéw zakwalifikowano do grupy
z PTP < 15%. Przy takim PTP rokowanie jest dobre, roczne ryzyko $mierci z przyczyn
CVD lub MI wynosi < 1%. Wstrzymanie rutynowych badan jest bezpieczne, zmniejsza
liczbe niepotrzebnych procedur i koszty. Przy PTP 5% - 15% badania dodatkowe nalezy
rozwazy¢, zwlaszcza jesli objawy sg sugestywne i wymagaja wyjasnienia. Przy PTP <5
prawdopodobienstwo choroby jest mate i badania dodatkowe wykonuje si¢ tylko
w uzasadnionych przypadkach. Po zmodyfikowaniu PTP o czynniki ryzyka CVD
(dodatni wywiad rodzinny CVD, dyslipidemia, cukrzyca, nadcis$nienie tetnicze, palenie
tytoniu, jak rowniez czynniki zwigzane ze stylem zycia) oraz po uwzglednieniu zmian
w badaniach dodatkowych (ST-T w EKG, dysfunkcji LK w ECHO, dodatni wynik testow
czynnosciowych, obecnos¢ zwezen W angio-CT tetnic wiencowych) otrzymamy

kliniczne prawdopodobienstwo choroby wiencowej [14].

1.3.4. Ocena ryzyka incydentow sercowo- naczyniowych u pacjentow z CCS

W zaleznosci od objawoéw klinicznych danego pacjenta, oszacowania 0ceny
prawdopodobienstwa wystapienia choroby wiencowej (PTP) oraz czynnikow ryzyka
mozemy zdecydowac o dalszym postgpowaniu.

Pacjent z typowa dlawica, przy niewielkim wysitku, objawami niepoddajacymi si¢
leczeniu, duzym prawdopodobienstwem choroby niedokrwiennej serca (PTP) powinien
mie¢ wykonang koronarografi¢ bez dalszych badan. Jesli rozpoznanie CAD jest
niepewne, nalezy wykona¢ nieinwazyjne badania czynnosciowe w kierunku
niedokrwienia migs$nia sercowego (proéba wysitkowa, echokardiograficzna prdoba
obcigzeniowa, SPECT, PET). Jesli nie mozna wykluczy¢ CAD za pomoca oceny
klinicznej, zaleca si¢ nieinwazyjne badania dodatkowe, aby ustali¢ rozpoznanie i1 oceni¢
ryzyko zdarzen, mozna rozwazy¢ wykonanie nieinwazyjnych badan czynno$ciowych
w kierunku niedokrwienia lub obrazowanie anatomiczne za pomoca angio-CT tetnic
wiencowych (CTA) [20].
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Koronarografia jest niezbedna w diagnostyce jedynie u pacjentow z podejrzeniem
CAD w przypadku niejednoznacznych wynikow badan nieinwazyjnych lub wyjatkowo
u przedstawicieli okreslonych zawodow. Wczesna koronarografia moze by¢ wykonana
U pacjentow z duzym klinicznym prawdopodobienstwem CAD i objawami opornymi
na leczenie farmakologiczne, albo z typowa dlawica wystepujaca przy niewielkim
wysitku, aby rozpozna¢ zmiany potencjalnie nadajace si¢ do rewaskularyzacji,
gdy poczatkowa ocena Kkliniczna wskazuje na duze ryzyko zdarzen. Podczas
koronarografii nalezy wykona¢ inwazyjng ocene czynnosciowg szczeg6lnie U pacjentow
z250-90% zwezeniami tetnic wiencowych lub chorobg wielonaczyniowa z powodu
czestych  rozbieznosci pomigdzy obrazem angiograficznym, a znaczeniem

hemodynamicznym zwgzen tgtnic wiencowych [14, 21].

1.3.5. Leczenie choroby niedokrwiennej serca

Postepowanie w CCS ma na celu tagodzenie objawoéw 1 poprawe rokowania
poprzez odpowiednie leczenie farmakologiczne i inwazyjne oraz kontrolg czynnikoéw
ryzyka, w tym stylu zycia [14]. Modyfikacja stylu zycia w zakresie odzywiania, redukcji
masy ciala, zaprzestania palenia tytoniu, zwickszenie aktywnos$ci fizycznej oraz
skutecznego wykrywania i leczenia nadci$nienia t¢tniczego, cukrzycy, dyslipidemii
zmniejsza ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i $miertelno$¢ oraz stanowi
uzupetnienie wilasciwego leczenia w ramach prewencji wtornej. W najnowszych
doniesieniach skuteczne leczenie hipolipemizujace, bardzo rygorystycznie okresla
docelowe wartosci cholesterolu oraz frakcji, zwtaszcza frakcji LDL.

W leczeniu pacjentow z cukrzyca nalezy oceni¢ ryzyko sercowo-naczyniowe
wedtug skali Score 2 Diabetes, oznacza¢ HbAI1C, wiaczy¢ leki p/cukrzycowe
kardioprotekcyjne. Do tej grupy lekéw zaliczamy inhibitory SGLT2 (flozyny) i analogi
GLP-1 (glutydy). W badaniach klinicznych u pacjentow z cukrzyca t.2 leczonych
inhibitorami SGLT2 wykazano znaczaca redukcje powiklan sercowo-naczyniowych,
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i zgonéow (EMPA-REG OUTCOME,
DECLARE, CANVAS, DAPA-HF, EMPEROR-Reduced).

Nalezy diagnozowac i leczy¢ choroby np.: niedokrwisto$¢, choroby tarczycy i inne,
ktoére moga pogarszac przebieg choroby wiencowe;.

W leczeniu CCS najwazniejsze jest leczenie farmakologiczne poprawiajace

rokowanie, poprzez zapobieganie zdarzeniem sercowo-naczyniowym. Do tej grupy
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lekow naleza leki p/plytkowe, statyny, beta-blokery, ACE inhibitory. Pacjenci z CCS
powinni otrzymywac leki p/ptytkowe. Aktywacja i agregacja ptytek krwi powoduje
zakrzepice w tetnicach wiencowych oraz ewentualne wykrzepianie w stentach. Jednym
z lekéw jest kwas acetylosalicylowy w dawkach 75-100 mg, u pacjentow ze stabilng
chorobg niedokrwienng serca po przebytym incydencie sercowo-naczyniowym, a takze
Z cukrzyca. Podwojne leczenie przeciwptytkowe (DAPT), zastosowanie kwasu
acetylosalicylowego (ASA) i doustnego inhibitora P2Y 12 stanowi podstawe¢ leczenia

przeciwzakrzepowego po Ml i/lub PCI.

Tabela 1.2.Wskazania do podwdjnego leczenia przeciwzakrzepowego w potaczeniu z kwasem
acetylosalicylowym w dawce 75-100 mg/d u pacjentow obcigzonych duzym lub posrednim
ryzykiem zdarzen niedokrwiennych, ale bez duzego ryzyka krwawienia

[Wytyczne ESC - rozpoznawanie i leczenie przewlektych zespotow wiencowych 2019 s. 45]

Lek Dawka Wskazanie Dodatkp we
zastrzezenia
. pacjenci po MI, ktorzy tolerowali
klopidogrel 75 mg 1xdz. DAPT przez rok
10 mg 1xdz. lub 5 mg L
prasugrel 1xdz., gdy masa ciata Eagjen0| lpo P(l:.I Z powodu NILI wiek > 75
<60 kg lub wiek >75 lat torzy tolerowali DAPT przez ro
klirens
>1 rok po MI lub wielonaczyniowa | kreatyniny
rywaroksaban | 2,5 mg 2xdz. CAD 15.29
ml/min
. pacjenci po MI, ktorzy tolerowali
tikagrelor 60 mg 2xdz. DAPT przez rok

Skroty: CAD — choroba wiericowa, CKD — przewlekia choroba nerek, DAPT — podwdjne leczenie
przeciwplytkowe, eGFR — oszacowana wielkos¢ przesqczania kigbuszkowego, MI- zawal serca,
PAD — choroba tetnic obwodowych, PCI — przezskorna interwencja wienicowa.

Statyny w CCS powinien otrzymywaé kazdy pacjent. Leczenie nalezy
optymalizowa¢ w celu osiggniecia warto$ci docelowych cholesterolu i frakcji LDL.
Pcjent z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, np. po zawale serca, powinien
mie¢ stezenie LDL-C ponizej 55 mg/dl, aprzy ekstremalnie wysokim ryzyku
(np. po zawale i kolejnym incydencie naczyniowym w ciggu ostatnich 2 lat w wywiadzie)
LDL-C < 40 mg/dl. W tych grupach chorych przy wstepnie niskich wartosciach LDL-C
dodatkowo nalezy dazy¢ do co najmniej 50% obnizenia st¢zenia LDL-C w stosunku
do wartosci wyjsciowej. Do leczenia dyslipidemii celem obnizenia LDL-C stosuje si¢
statyny o duzej sile dziatania: atorwastatyn¢ lub rosuwastatyng w potaczeniu
z ezetymibem. Jednak u cze$ci pacjentdw, pomiomo leczenia statyng i ezetymibem,
nie osiggniemy wartosci docelowych, wowczas mozemy wiaczy¢ leki z grupy

inhibitoréw PCSK9, np. alirokumab. Beta-blokery zalecane w celu poprawy rokowania
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po zawale oraz w przewlektej niewydolnosci serca. ACE inhibitory zaleca si¢ w CCS
wspotistniejagcym z nadci$nieniem tetniczym, cukrzycg, niewydolno$cia serca.

Leczenie przeciwniedokrwienne / zmniejszajgce objawy wigze si¢ ze stosowaniem
wielu lekéw o réznych mechanizmach dziatania. W leczeniu najcze$ciej stosujemy:
beta-blokery, Ca-blokery, azotany, iwabradyng, trimetazydyne i inne. Mozliwosci

postepowania terapeutycznego przedstawiono na rycinie 1.3.

dysfunkcja
Terapia duza HR I(I;":a HR <50 :E\E)VEJ komory niskie  ci$nienie
standardowa (np. >80 ud/min.) ud/min.) niewydolnosé tetnicze
sera
BB lub nie -DHP-
BB lub CCB CCB DHP-CCB BB BB w malej dawce
Etap 1 l l l lub nie -DHP-CCB
l w matlej dawce
BB+DHP+CCB  trimetazydyne azotan DD BB+azotan DD
BB+CCB lub BB+ iwabradyna,
Etap 2 iwabradyna ranolazyna
l l lub trimetazydyna
DHP-CCB l v
+ azotan DD 5 ;
Etap3  dodaélek Il rzutu  BB+iwabradyna doda¢ inny lek stosowa¢  razem
l Il rzutu dwa leki Il rzutu
doda¢ nikorandyl
Etap 4 lub ranolazyne
lub rimetazydyne

Skroty: BB — p-bloker, CCB — bloker kanatu wapniowego (z jakiejkolwiek grupy), DD — diugo dzialajqcy,
DHP-CCB - dihydropirydynowy bloker kanatu wapniowego, HF — niewydolnos¢ serca, HR — czestotliwosé
rytmu serca, nie-DHP-CCB - niedihydropirydynowy bloker kanatu wapniowego, ud/min — uderzer na
minute

Rycina 1.3. Sugerowana stopniowana strategia dlugotrwatej farmakoterapii przeciwniedokrwienne;j
u chorych z przewleklymi zespotami wiencowymi i swoistymi cechami wyjsciowymi.
[Kardiologia t. I pod redakcjg prof. dr. hab. A. Szczeklika i M. Tendery ISBN 978-83-7430-
232-65.321]

1.3.6. Leczenie inwazyjne

W leczeniu CCS rewaskularyzacja migénia sercowego przez przezskorng
angioplastyke wienicowa (ang. precutaneous coronary intervention, PCI) lub
pomostowanie aortalno-wienicowe (ang. coronary artery bypass graft, CABG) odgrywa
gléwng rolg¢ przy wczesniej wdrozonym optymalnym leczeniu farmakologicznym.
U chorych z istotnymi zwezeniami w tetnicach wiencowych celem rewaskularyzacji jest
skuteczne leczenie niedokrwienia oraz zmniejszenie ryzyka duzych zdarzen sercowo-

naczyniowych takich jak zawat serca i zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych [14, 22].
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W badaniu FAME 2 leczenie za pomoca PCI zwezen powodujacych istotne
niedokrwienie (tj. FFR < 0,80) w potaczeniu z optymalnym leczeniem farmakologicznym
potwierdzato korzysci kliniczne wigksze niz przy samym optymalnym leczeniu
farmakologicznym. Stwierdzono mniejsza liczbe naglych rewaskularyzacji (RR 0,27,
95% CI1 0,18-0,41) i zmniejszenie liczby Ml (RR 0,62; 95% CI 0,39-0,99) [23].

Zabiegi PCI powinny by¢ wykonywane do leczenia widocznych w angiografii
zwezen duzych tetnic, powodujacych istotny wewnatrzwiencowy gradient cis$nien.
Pacjenci z CCS mogg by¢ leczeni inwazyjnie poprzez PCI lub CABG, wybor metody
rewaskularyzacji uzalezniony jest od miejsca, ztozonosci zmian W tgtnicach wiencowych
oraz obcigzen klinicznych. Przy zw¢zeniu w 1 lub 2 naczyniach, ale bez zaje¢cia pnia lewej
tetnicy wiencowej lub proksymalnego odcinka LAD przewaza wybor PCI nad CABG.
Pacjenci ze zwezeniem pnia lewej tetnicy wiencowej (LM) lub choroba tréjnaczyniowa
przy Syntax Score (< 23 pkt) moga by¢ leczeni za pomoca PCI lub CABG. U pacjentow
z licznymi, ztozonymi zmianami w tetnicach wiencowych oraz zwigkszajacym si¢ Syntax

Score przewaza wykonanie CABG [24].

1.4. Miazdzyca tetnic nerkowych

Miazdzyca tetnic nerkowych wystepuje zwykle po 50. r.z. czgdciej u mgzczyzn
i jest przyczyng 30% schytkowej niewydolnosci nerek u chorych w wieku > 65 lat.
Epidemiologia zwezenia tetnic nerkowych zalezy od rodzaju badanej populacji
(populacja ogolna, osoby z miazdzyca tetnic wiencowych, obwodowych, z NT) oraz
duzej rozbieznosci W ocenie istotnego zwegzenia Swiatla tetnicy nerkowej
od 50% do >75%. Czgstos¢ wystepowania miazdzycowego zwezenia te¢tnicy nerkowej
wsrod pacjentdéw z nadci$nieniem szacuje si¢ na 1-5%, ale czestos¢ wystepowania
wzrasta u pacjentdw z nadci$nieniem opornym na leczenie (20%), chorobg
niedokrwienng serca (15-20%) lub chorobg t¢tnic obwodowych (30 — 40%) [25].

W analizie 40 badan epidemiologicznych, z ocena 16 tysigcy pacjentéw, czestos¢
zwegzenia tetnicy nerkowej wynosita: 14.1% u o0s6b z podejrzeniem nadci$nienia
naczyniowo-nerkowego, 20% u o0s6b z nadci$nieniem tetniczym 1 cukrzyca,
10,5% u 0s6b, u ktorych wykonano koronarografi¢ i u 16,6% oséb, jezeli przed badaniem
podejrzewano nadcis$nienie naczyniowo-nerkowe, 55% u chorych z zastoinowa
niewydolnoscig serca i 33% u chorych z tgtniakiem aorty.

Zwezenie tetnic nerkowych bezposrednio wpltywa na rokowanie: ryzyko zgonu,

wystgpienie powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych [26, 29].
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Bardziej zaawansowane zmiany w t¢tnicach wiencowych wiaza si¢ z wigkszym
prawdopodobienstwem zwe¢zenia w tetnicy nerkowej [27]. Zwezenie tetnicy nerkowej
| towarzyszace NT ma istotny wplyw na uktad sercowo-naczyniowy. Prospektywne
badania przeprowadzone w ramach Cardiovascular Health Study w Stanach
Zjednoczonych obejmowaly duza grupe osob po 65. r.z. w analizie badan stwierdzono,
ze zwezenie tetnicy nerkowej wigzato si¢ z wigkszym ryzykiem hospitalizacji z powodu
choroby wiencowej, zawatu serca oraz zabiegéw rewaskularyzacyjnych w obrebie serca.
Wykazana zalezno$¢ miedzy obecnoscig zwezenia tetnicy nerkowej a zdarzeniami
wiencowymi byta niezalezna od wielu innych czynnikow ryzyka, w tym od wysokosci
cisnienia tetniczego [28]. Pacjenci z zaawansowanym zwezeniem tgtnicy nerkowej
sg narazeni na zwigkszong $Smiertelno$¢ po koronarografii w obserwacji dtugofalowe;.

Zwezenie tetnicy nerkowej powoduje niedokrwienie nerki, zaburzenia jej funkciji,
co prowadzi do rozwoju nadci$nienia tetniczego naczyniowo-nerkowego oraz
przewlektej choroby nerek.

Przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease, CKD) wigze si¢ z nasilong
progresja procesu miazdzycowego oraz wickszej iloSci powiklan ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, w tym choroby wiencowej. Klasyczne czynniki ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych wystepuja w wigkszym nat¢zeniu u chorych z CKD
(nadcisnienie, dyslipidemia, nadkrzepliwos$¢), niekorzystnie dziataja toksyny
mocznicowe.

W przebiegu CKD nasila si¢ proces zapalny, powodujgc uogélnione uszkodzenie
srodbtonka naczyn. Markerami tego procesu jest podwyzszone stezenie biatka
C-reaktywnego, fibrynogenu oraz innych czynnikow prozapalnych [30, 31].
O uszkodzeniu $rodbtonka nerek swiadczy mikroalbuminuria, ktora jest czynnikiem
ryzyka wystapienia miazdzycy, zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonu. Wzrost
wydalania albuminy z moczem od 0 do 30 mg/g kreatyniny (lub 30 mg/24 godziny) wiaze
si¢ z liniowa korelacja pomiedzy wzrostem wydalania albuminy z moczem

I pogarszajacym si¢ rokowaniem [32, 33].
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1.4.1. Objawy

Glownym objawem zwezenia tetnicy nerkowej jest nadcisnienie tgtnicze.
Nadcis$nienie W przebiegu zwezenia t¢tnicy nerkowej moze charakteryzowacé si¢ naglym
poczatkiem, ciezkim przebiegiem. W trakcie leczenia NT moze wystgpi¢ nasilenie
lub pogorszeniec kontroli nadci$nienia oraz moze wystapi¢ nadci$nienie oporne
lub ztosliwe. Objawem zwezenia tgtnicy nerkowej moga by¢é napadowe obrzgki phuc
0 niewyjasnionej przyczynie (zespot Pickeringa) i/lub niewyjasniona zastoinowa

niewydolnos¢ serca oraz niewydolnos¢ nerek [34].

1.4.2. Diagnostyka

W badaniu przedmiotowym stwierdzamy wysokie wartosci ci$nienia tetniczego,
podczas ostuchiwania $rédbrzusza moze bys styszalny szmer naczyniowy. W badaniach
laboratoryjnych obserwujemy szybkie pogorszenie czynnosci nerek (podwyzszone
wartos$ci kreatyniny, spadek GFR, biatkomocz) oraz pogorszenie czynnosci nerek
zwiazane z przyjmowaniem inhibitor6w renina-angiotensyna, hipokaliemia [34].

W USG jamy brzusznej zwezenie tetnicy nerkowej sugeruje roznica w dtugosci
nerek > 1,5 cm lub mata nerka. USG dopplerowskie tetnic nerkowych pozwala na ocene
tetnic zewnatrznerkowych 1 wewnatrznerkowych oraz lokalizacj¢ zwezenia. Ocena
wskaznika oporno$ci moze by¢ pomocna w ocenie istotnos$ci zwezenia (roznica mi¢dzy
stronami > 0,05) lub w przewidywaniu efektu zabiegu ewentualnego poszerzenia tetnicy
nerkowej. Angio-CT jest badaniem zalecanym w celu potwierdzenia zwg¢zenia tetnicy
nerkowej (przy GFR > 30 ml/min). Prawidlowy wynik angio-CT pozwala na wykluczenie
istotnego hemodynamicznie zwezenia w gtdéwnym pniu tetnicy nerkowej. Angio-MRI
jest rdwniez badaniem zalecanym w celu potwierdzenia rozpoznania t¢tnicy nerkowe;,
badanie z podaniem $rodka cieniujacego pozwala na wykluczenie istotnego
hemodynamicznie zwg¢zenia w pniu t¢tnicy nerkowej. Angiografia tetnic nerkowych
jest wykonywana w celu uwidocznienia tetnicy nerkowej ijej rozgalgzien, podczas
badania mozna uwidoczni¢ gtowne tetnice nerkowe, jej odgatezienia, tetnice dodatkowe,

miejsce ich odejscia od aorty.
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1.4.3. Leczenie

W leczeniu NT przy zwezeniu jednej tetnicy nerkowej ACE-I 1 ARB sg skuteczne
I moga spowalnia¢ postep choroby nerek. W przypadku obustronnego zwezenia tgtnic
nerkowych lub w przypadku zwezenia tetnicy nerkowej jedynej nerki ACE-I i ARB
sg przeciwwskazane [34]. Do leczenia NT u pacjentow ze zwezeniem tetnicy nerkowej
mozemy stosowa¢ beta-adrenolityki, Ca-blokery, diuretyki. Wszyscy chorzy
ze zwezeniem tetnicy nerkowej o etiologii miazdzycowej powinni otrzymywac leczenie
p/ptytkowe 1 hipolipemizujace zgodnie z wytycznymi dotyczacymi prewencji wtornej
chorob sercowo-naczyniowych.

Leczenie zabiegowe zwezenia tetnicy nerkowej, czyli wykonanie angioplastyki
z wszczepieniem stentu lub bez wszczepienia stentu, mozna rozwazy¢é u pacjentow
z miazdzycowym zwezeniem tetnicy nerkowej i nawracajacg zastoinowa niewydolnoscia
serca 0 nieustalonej etiologii lub z naglym obrzekiem ptuc, oraz u pacjentow
z obustronnym zwe¢zeniem tetnicy nerkowej i ostrg oligurig/anuria w przebiegu
niewydolnosci nerek bez atrofii nerki. Przezskdrna rewaskularyzacja (angioplastyka
tetnicy nerkowej) nie wpltywa istotnie na rokowanie. Prospektywne badania oceniajace
wptyw procedur rewaskularyzacyjnych (m.in. badania ASTRAL, DRASTIC, EMMA,
STAR, CORAL, RADAR) nie wykazaty znaczacego wptywu rewaskularyzacji tgtnic
nerkowych na czynno$¢ nerek, kontrolg ci$nienia tetniczego lub liczbg i1 rodzaj zdarzen

sercowo-naczyniowych [35-39].
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2. CELE PRACY

Glownym celem pracy jest ocena czynnikdw rokowniczych u pacjentow
poddawanych koronarografii z jednoczasowg angiografia t¢tnic nerkowych w 10-letniej

obserwacji.

Cele szczegotowe pracy sa nastepujace:

1. Charakterystyka populacji poddawanej koronarografii uwzgledniajaca czynniki
ryzyka oraz stosowang farmakoterapig.

2. Ocena czestosci wystepowania zwezen w tetnicach nerkowych w badanej
populacji.

3. Poréwnanie analizowanej populacji w zaleznosci od obecnosci istotnego
zwezenia w tgtnicach nerkowych.

4. Analiza rokowania pacjentow w 10-letniej obserwacji.

5. Identytfikacja czynnikéw wplywajacych na rokowanie u pacjentow ze zwg¢zeniem

w tetnicach nerkowych vs. bez zwezenia W tetnicach nerkowych.
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3. METODYKA

3.1. Badanie KORONEF

Badanie miato charakter prospektywny, jednoosrodkowy, obserwacyjny i opisowy.
Na przeprowadzenie badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Wydziale Nauk
Medycznych Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie (zatacznik 1).
Wszystkie osoby badane byly poinformowane o celach i sposobie przeprowadzania
badania. Uzyskano ich pisemng zgode na udzial w badaniu. Badanie przeprowadzono
w okresie od 11.06.2009 r. do 01.12.2009 r. Przezycie i inne zdarzenia sercowo-

naczyniowe oceniono po 10 latach.

3.2. Badana populacja

Do badania wtgczono pacjentdow hospitalizowanych z powodu choroby wiencowej:
stabilnej choroby wiencowej (CCS), ostrych zespotow wiencowych (ACS): dlawicy
niestabilnej (UA), zawatu serca: z uniesieniem odcinka ST (STEMI) oraz zawatu serca
bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI), przewlektej niewydolnosci serca (HF) oraz
pacjentow zakwalifikowanych do zabiegow np. wszczepienie ICD/ablacji, operacji
kardiochirurgicznej: wad zastawkowych serca, tg¢tniaka aorty, chorych dializowanych

przed planowanym przeszczepem nerki.

3.2.1. Kryteria wlaczenia

- zawal serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI),

- zawal serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI),

- niestabilna choroba wiencowa (UA),

- stabilna choroba wiencowa (CCS),

- wada serca przed operacja kardiochirurgiczng (wady zastawkowe, tetniak aorty),
- planowane zabiegi: wszczepienia ICD/ablacji,

- chorzy dializowani przed planowanym przeszczepem nerki,

- wiek>18r.z.

3.2.2. Kryteria wylaczenia

- brak wskazan lub przeciwwskazania do wykonania koronarografii,

- claza,
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- brak zgody na udziat w badaniu,

- wiek <18r.z.

3.3. Przebieg badania i analizowane dane

W dniu przyjecia do Oddzialu Kardiologii przeprowadzano badanie podmiotowe
| przedmiotowe, ze szczegblnym uwzglednieniem czynnikdéw ryzyka choroby
wiencowej, nastgpnie pobierano krew i wykonywano badania laboratoryjne. Pacjentow
poddawano koronarografii z jednoczasowa angiografig te¢tnic nerkowych. W zaleznos$ci
od stanu Kklinicznego oraz zmian w t¢tnicach wiencowych kwalifikowano do: leczenia
zachowawczego, przezskornej angioplastyki wienicowej (PCI) lub pomostowania
aortalno-wiencowego (CABG). Podczas hospitalizacji pacjenci byli leczeni
farmakologicznie zgodnie ze standardami, adekwatnie do stanu klinicznego. Po 10 latach
wykonano ocen¢ punktow koncowych: zgon, zawal serca, udar mozgu
oraz przeprowadzonych zabiegow: PCIl, CABG, wszczepienie kardiowertera-
defibrylatora (ICD). Dane o zdarzeniach niepozadanych uzyskano od pacjentow
na podstawie wywiadu telefonicznego, dane o zgonach uzyskano z GUS.

3.3.1. Badanie przedmiotowe i podmiotowe

W badaniu podmiotowym oceniano czynniki ryzyka miazdzycy: wiek, pte¢, BMI,
nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, dyslipidemia, palenie tytoniu, dodatni wywiad rodzinny
w kierunku chorob sercowo-naczyniowych. Wykonywano badanie przedmiotowe,

do analizy w badaniu uwzgledniano: BMI, wartos¢ ci$nienia t¢tniczego, czynno$¢ serca.

3.3.2. Badanie laboratoryjne

Badania biochemiczne wykonywano w certyfikowanym Laboratorium
Diagnostycznym Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego w Olsztynie. W celu
wykonania oznaczeh biochemicznych pobierano 20 ml krwi zylnej. Zakres

wykonywanych badan biochemicznych podano w tabeli 3.1.
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Tabela 3.1. Badania biochemiczne

Badania biochemiczne

Troponina T Kreatynina
CKMB Sod

NT pro BNP Potas
hsCRP Chlorki
Glukoza Leukocyty
Cholesterol calkowity Erytrocyty
LDL Hemoglobina
HDL Hematokryt
Trojglicerydy Ptytki Krwi
Mocznik Fibrynogen
Kwas moczowy TSH

eGFR

Analiza wynikow badan biochemicznych wykonywana byta na podstawie wartosci

referencyjnych stosowanych w Laboratorium Diagnostycznym Wojewodzkiego Szpitala

Specjalistycznego w Olsztynie (tabela 3.2.).

Tabela 3.2. Normy badan biochemicznych Laboratorium Diagnostycznego WSS w Olsztynie

Badania biochemiczne Norma

Troponina T <0,14 ng/ml

CKMB 0-24 mg/dl

NT pro BNP <125pg/ml

hsCRP <0,5 mg/dl

Glukoza 70-99 mg/dl

Cholesterol catkowity <200 mg/dl

LDL <100mg/dl

HDL M: >55mg/dl; K: >65 mg/dl
Trojglicerydy <200 mg/dl

Kwas moczowy 2,4-5,7 mg/dl

Mocznik 16,6-48,5 mg/dl

Kreatynina M: 0,7-1,2 mg/dl, K: 0,5-0,9 mg/dl
eGFR > 60 ml/min

Sod 136-145 mmol/l
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Potas 3,5-5,10 mmol/l
Chlorki 98-197 mmol/l
Leukocyty 4,1-10,9x10"3/pl
Erytrocyty 3,8-5,2 x10"6/ul
Hemoglobina 12,0-16,0 g/dl
Hematokryt 36-46%

Plytki krwi 150-400x10"3/ul
Fibrynogen 200-400 mg/dl
TSH 0,27-4,2 pIU/ml

3.3.3. Badanie echokardiograficzne

Badanie echokardiograficzne wykonywano w Pracowni Echokardiografii
w Oddziale Kardiologii Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego w Olsztynie.

W  badaniu uwzgledniono: frakcje wyrzutowa (EF), grubo$¢ przegrody
mig¢dzykomorowej (IVSd), wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (LVEDA),
odcinkowe zaburzenia kurczliwos$ci, ci$nienie skurczowe w prawej komorze (RVSP),
amplituda przemieszczenia skurczowego pierscienia trojdzielnego w kierunku koniuszka
PK (TAPSE).

Tabela 3.3. Normy parametrow echokardiograficznych
[Echokardiografia kliniczna P. Lipiec, P. Hoffman ISBN978-83-942175-9-42017]

Parametr echokardiograficzny Norma
Frakcja wyrzutowa (EF)

Prawidlowa kurczliwos¢ LK > 50%
Lagodna niewydolno$¢ LK 45-54%,
Umiarkowana niewydolno$¢ LK 30-44%
Cigzka niewydolno$¢ LK < 30%.
Grubo$¢ przegrody migdzykomorowej (IVSd)

Kobiety 6-9 mm
Mezczyzni 6-10 mm
Wymiar koncoworozkurczowy lewej komory (LVEDA)
Kobiety 39-53 mm
Mezczyzni 42-59 mm
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Odcinkowe zaburzenia kurczliwosci - w | normokineza
oparciu o podziat 17- segmentowy LK i | hipokineza
wizualng ocen¢ regionalnej funkcji | akineza
skurczowej: dyskineza

Cisnienie skurczowe w prawej komorze (RVSP)

Mate < 36 mmHg
Umiarkowane 36-50 mmHg
Duze > 50 mmHg

Amplituda przemieszczenia skurczowego | > 17 mm

pierscienia trojdzielnego w kierunku ko-
niuszka PK (TAPSE)

3.3.4. Badanie angiograficzne: koronarografia z angiografiag tetnic
nerkowych

Pacjentow kwalifikowano do koronarografii oraz jednoczasowej angiografii tetnic
nerkowych. Zabieg wykonywano przez nakhlucie prawej lub lewej tetnicy udowej
lub w niektorych przypadkach tetnicy promieniowej. Po nakluciu do tetnicy
wprowadzano tzw. koszulke¢ naczyniowa, przez ktorg bezpiecznie, pod kontrolg lampy
rentgenowskiej wprowadzano cewniki poprzez tetnice udowg (promieniowg) i aorte
bezposrednio do ujs¢ tetnic wiencowych. Do badania koronarograficznego uzywano
diagnostycznych cewnikow angiograficznych 0 $rednicy 6F, o odpowiednich
krzywiznach dostosowanych do intubacji tetnic wiencowych - najczesciej typu Judkins
(JL4, JR4), rzadziej typu Amplatz (AL1, AR1). Przez cewnik podawano srodek
cieniujacy (kontrast), kolejno do ujs¢ obu tetnic wiencowych. Po podaniu kontrastu
oceniano anatomie tetnic wiencowych, a W szczegolnosci obecnos¢ i umiejscowienie
zwezen, wystepowanie zamknigcia tetnic, charakter przewezen i zmian miazdzycowych,
stopien zwezenia Swiatla tetnicy.

W zwigzku z tym, ze u ponad 90% pacjentow koronarografia byta wykonywana
wowczas przez wkhlucie do tetnicy udowej, dodatkowe wykonanie angiografii tetnic
nerkowych stanowito tatwe uzupelnienie badania, polegato na dodatkowym
zakontrastowaniu obu tetnic nerkowych. Po wykonaniu koronarografii w czasie usuwania
cewnika z krazenia wiencowego do aorty brzusznej, podawano ok. 10-20 ml $rodka
cieniujgcego odpowiednio do prawej 1 lewej tetnicy nerkowej uzyskujac obraz

angiograficzny z mozliwoscia uwidocznienia ewentualnych zwezen na ich przebiegu.
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Jednoczasowe wykonanie angiografii tetnic nerkowych w czasie badania
koronarograficznego, umozliwiato ustalenie rozpoznania oraz ocen¢ zwe¢zen tetnic
nerkowych. W badaniu koronarograficznym oceniano zaawansowanie miazdzycy
w tetnicach wiencowych zgodnie ze skalg Syntax. Pacjentow adekwatnie do stanu
klinicznego 1 zmian w tetnicach wiencowych kwalifikowano do PCI, CABG
lub do optymalnego leczenia zachowawczego. Podczas badania oceniano tgtnice

nerkowe, klasyfikujgc procentowo zwezenia w tetnicach nerkowych.

3.4. Obserwacja odlegla

Po 10 latach oceniano punkty koncowe: zawal serca, udar moézgu i zgon
oraz wykonane procedury inwazyjne takie jak przezskorna angioplastyka (PCI),
pomostowanie aortalno-wiencowe (CABG) oraz wszczepienie kardiowertera-
defibrylatora (ICD).

3.5. Metody statystyczne

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przy pomocy pakietu statystycznego
R3.1.2 (R Core Team, 2014). We wszystkich analizach przyj¢to poziom istotno$ci
p <0,05.

Do scharakteryzowania zebranych danych wykorzystano statystyki opisowe.
Normalno$¢ rozktadu zmiennych cigglych badano z wykorzystaniem testu Shapiro-
Wilka, nastgpnie w statystykach opisowych uwzgledniono $rednig i odchylenie
standardowe dla zmiennych o rozktadzie normalnym oraz mediana, pierwszy i trzeci
kwartyl dla zmiennych o0 rozkladzie odbiegajacym od normalnego. Zmienne
kategoryczne przedstawiono jako liczebno$¢ oraz odsetek wystapien dla liczby
obserwacji niepustych. Odsetek obserwacji niepustych dla kazdego ocenianego
parametru zawsze wynosit co najmniej 95%. Roznice w rozktadzie zmiennych ciaggtych
pomiedzy dwiema grupami badano testem t-Studenta lub Manna-Whitneya, odpowiednio
dla zmiennych o rozktadzie normalnym i dla zmiennych o rozkladzie odbiegajacym
od normalnego. Roznice w rozktadzie zmiennych kategorycznych pomiedzy grupami
byty testowane za pomocg doktadnego testu Fishera.

Analize przezycia oceniano wykorzystujac krzywe Kaplana-Meiera. Czas
obserwacji byt obliczany jako czas od daty pierwszej hospitalizacji do ostatniej
obserwacji lub czas do zgonu. Identyfikujac czynniki predykcyjne zgonu wykorzystano
analize regresji Coxa. W przypadku analizy jednoczynnikowej wyniki przedstawiono

35



w postaci wspotczynnika ryzyka (HR) i 95% przedziatéw ufnosci dla HR. Nastepnie
przygotowano wieloczynnikowa analize regresji Coxa. We wstepnym modelu
na podstawie analizy jednoczynnikowej wyselekcjonowano zmienne z poziomem
istotnosci 0,05. Wieloczynnikowy model Coxa wybrano w drodze wstecznej selekcji
krokowej z poziomem istotnosci 0,1. Wyniki przedstawiono w postaci wspotczynnika
ryzyka (HR) i1 95% przedziatlow ufnosci dla HR.
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka

uwzgledniajaca czynniki ryzyka oraz stosowang farmakoterapie

populacji

poddawanej

koronarografii

W okresie od czerwca do grudnia 2009 r. do badania wigczono 492 pacjentow

spetniajacych kryteria wlaczenia i niespetniajagcych kryteriow wylaczenia. Kobiety

stanowity 37,2% (n = 183) badanej populacji, a mezczyzni — 62,8% (n = 309). Srednia

wieku wynosita 64,4 + 9,9 lat (min. 30 lat, max. 89 lat), a srednia wartos¢ BMI wynosita

279 + 4,3 kg/m? (min. 17,4 kg/m?, max. 49,3 kg/m?). Szczegdélowe zestawienie

przedstawiono w tabeli 4.1.

Tabela 4.1. Wyjsciowa charakterystyka badanej populacji

Parametr Badana populacja
N =492 (%)

Ple¢

Kobieta 183 (37,2%)

Mezczyzna 309 (62,8%)
Wiek [lata]

Srednia + odchyl. stand. 64,4+9,9

Mediana 63,0

r. 57,0-72,0

Minimum-Maksimum 30,0 - 89,0
Masa ciata [kg]

Srednia + odchyl. stand. 79,5+12,9

Mediana 78,0

IQR 70,0 — 88,0

Minimum-Maksimum 43,0-120,0
Wazrost [cm]

Srednia + odchyl. stand. 168.6 + 8,6

Mediana 170,0

IQR 163,0 - 175,0

Minimum-Maksimum 144,0-192,0
BMI [kg/m?]

Srednia + odchyl. stand. 279+43

Mediana 27,4

IQR 25,0 - 30,2

Minimum-Maksimum 17,4 — 49,3

IQR — interquartile range
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Badana populacja charakteryzowata si¢ wielochorobowos$cig. Nadci$nienie tetnicze
wystepowato u 367 pacjentow (74,6%), dyslipidemia — u 226 (45,9%), cukrzyca — u 128
(26,0%), przebyty zawal serca — u 157 (31,9%), a przewlekta choroba nerek — u 48

(9,8%). Szczegodty przedstawiono w tabeli 4.2.

Tabela 4.2. Choroby wspotistniejace

Parametr Badana populacja
N =492 (%)
Nadcisnienie tetnicze 367 (74,6%)
Dyslipidemia 226 (45,9%)
Cukrzyca 128 (26,0%)
Otytos¢ 147 (29,9%)
Przebyty zawat serca 157 (31,9%)
Przebyty udar 32 (6,5%)
Miazdzyca tetnic konczyn dolnych 25 (5,1%)
Przewlekta choroba nerek 48 (9,8%)
Przewlekta choroba nerek leczona hemodializg 4 (0,8%)
Stan po CABG 21 (4,3%)
Stan po PCI 105 (21,3%)
Stan po implantacji ICD 5 (1%)
Stan po implantacji stymulatora serca 13 (2,6%)

Nikotynizm 142 (28,9%)
Wywiad rodzinnych w kierunku chor6b sercowo-naczyniowych | 73 (14,8%)
CABG - pomostowanie aortalno-wiericowe;, PCI — przezskérna angioplastyka wiericowa,

IC — implantowalny kardiowerter defibrylator

U pacjentow zgtaszajacych si¢ planowo dominowaty objawy dtawicy w klasie II wedtug
Canadian Cardiovascular Society (CCS), natomiast u pacjentéw z niewydolnoscig serca
dominowaty objawy w klasie 2 wedlug New York Heart Association (NYHA)
(n =99, 53,5%) (tabela 4.3).

Tabela 4.3.0bjawy podmiotowe i przedmiotowe

Parametr Badana populacja
N =492 (%)
Dolegliwosci dtawicowe wg CCS
1 90 (27,9%)
2 189 (58,5%)
3 44 (13,6%)
4 0
Brak danych 169
Klasyfikacja NYHA
1 64 (34,6%)
2 99 (53,5%)
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3 21 (11,4%)
1 1 (0,5%)
Brak danych 307
Tetno [bpm] 68,1 +9,4
Cisnienie skurczowe [mmHg] 138,3+ 13,2
Cisnienie rozkurczowe [mmHg] 80,9+5,6

CCS - Canadian Cardiovascular Society; NYHA - New York Heart Association

W badanej populacji wskazania do koronarografii przedstawiono w tabeli 4.4.

Najczestszym  wskazaniem  byla

planowa

diagnostyka

choroby wieficowej

(n =253, 51,4%). W wykonanej koronarografii u 128 (26%) pacjentdéw nie stwierdzono

istotnych angiograficzne zmian w tetnicach wiencowych, a u 86 (23,4%) pacjentow

wykazano obecno$¢ choroby tréjnaczyniowej, w tym z zajeciem pnia lewej tetnicy

wiencowej. 211 (46,1%) pacjentow zakwalifikowano do przezskérnej rewaskularyzacji.

Najczesciej zmiany zlokalizowane byty w galezi przedniej zstepujacej lub jej bocznicach

(n =90, 37,8%). Szczegdtowe dane okotozabiegowe przedstawiono w tabeli 4.4.

Tabela 4.4. Dane okotozabiegowe: koronarografia i PCI

Parametr

Badana populacja
N =492 (%)

Wskazania do koronarografii

Planowa diagnostyka choroby wiencowej

253 (51,4%)

Ostry zespot wiencowy 186 (37,8%)
Stan po naglym zatrzymaniu krazenia 8 (1,6%)
Kwalifikacja do stymulatora/ICD 14 (2,8%)
Operacja kardiochirurgiczna (wada zastawkowa, tetniak aorty | 28 (5,7%)
wstgpujgce))
Inne (zatorowos¢ ptucna) 3 (0,6%)
Wynik koronarografii
Brak zmian miazdzycowych* 128 (26,0%)
Choroba 1-naczyniowa 140 (38,1%)
Choroba 2-naczyniowa 138 (37,6%)
Choroba 3-naczyniowa 64 (17,4%)
Pien lewej tetnicy wienicowej 22 (6,0%)

Kwalifikacja do rewaskularyzacji

Leczenie farmakologiczne

191 (38,8%)

PCI 211 (46,1%)

CABG 90 (19,7%)
Lokalizacja zmian podanych PCI (n = 238)

Pien lewej tetnicy wieficowej 1 (0,4%)

Gataz przednia zstgpujaca/gatezie diagonalne 90 (37,8%)

Galgz okalajgca/gatezie marginalne

59 (24,8%)
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Gatgz posrednia

4 (1,7%)

Prawa tetnica wiencowa

82 (34,5%)

Pomost zylny 2 (0,8%)
Bifurkacja wiencowa 3 (0,6%)
Przewlekla niedrozno$¢ wiencowa 0
Liczba implantowanych stentéw metalowych

1 120 (82,8%)

2 21 (14,5%)

3 4 (2,8%)

Liczba implantowanych stentéw uwalniajacych lek

1 77 (89,5%)

2 8 (9,3%)

3 1 (1,2%)
TIMI po PCI (n = 211)

0 11 (5,2%)

1 3 (1,4%)

2 1 (0,5%)

3 196 (92,9%)
Powiktania okotozabiegowe (PCI) (n=211)

No reflow/ slow reflow 9 (4,3%)

Zakrzepica w stencie 1 (0,5%)

*brak zmian miazdzycowych Ilub zmiany < 40%; CABG - pomostowanie aortalno-wiericowe,
PCI — przezskorna angioplastyka wiericowa, ICD — implantowalny kardiowerter defibrylator

U kazdego pacjenta wykonano echo serca. Srednia frakcja wyrzutowa wynosita

52,5 + 11,5%. Szczegdtowe wyniki parametrow przedstawiono w tabeli 4.5.

Tabela 4.5. Wyniki badania echokardiograficznego

Parametr Badana populacja
N =492 (%)

Frakcja wyrzutowa lewej komory [%] 525+ 11,5

LVEDd [mm] 49 [46 — 54]

IVSd [mm] 10 [8 -12]

RVSP [mmHg] 39 [32,8 - 45,8]

TAPSE [mm] 17,5 [13,2 - 21,0]

*wyniki przedstawione jako srednia #+ SD lub mediana [IQR]; LVEDd — wymiar koricoworozkurczowy
lewej komory; IVSd — wymiar przegrody migdzykomorowej; RVSP — cisnienie skurczowe w prawej
komorze; TAPSE - amplituda ruchu pierscienia tréjdzielnego w skurczu
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U kazdego pacjenta oznaczano takze badania laboratoryjne. Szczegdtowe zestawienie

przedstawiono w tabeli 4.6.

Tabela 4.6.Wyniki badan laboratoryjnych

Parametr Badana populacja
N =492 (%)
Erytrocyty [104/1] 4,7[4,3-5,0]
Hemoglobina [g/dl] 14 [13-14,9]
Glukoza [mg/dl] 103 [93 - 126]
Kreatynina [mg/dl] 0,9[0,8-1,0]
eGFR [ml/min] 81 [67 —93]
K* [mmol/l] 43[4,1-47]
Na* [mmol/l] 141 [139 — 143]
Cholesterol catkowity [mg/dl] 178 [149,8 — 211]
LDL [mg/dl] 101,5[76 — 135,2]
HDL [mg/dl] 51[42 - 62]
Triglicerydy [mg/dl] 116 [86 — 161]
TSH [WIU/ml] 1,3[0,8-2,1]
NTproBNP [pg/ml] 1307 [627 — 4334]
hsCRP [mg/l] 0,2[0,1-0,5]
Kwas moczowy [mg/dl] 8,4 [8,3 - 8,6]
Max. TnT [ug/1] 0,7[0,1-1,4]
Max. CK-MB [IU/ml] 23[16,2 - 42]

Zestawienie lekow przy przyjeciu i wypisie przedstawiono w tabeli 4.7.

Chorzy otrzymywali leczenie zgodne ze standardami, w tym 90,2% pacjentéw otrzymato

przy wypisie kwas acetylosalicylowy, 91,1% - inhibitor konwertazy angiotensyny/sartan,

92,5% - beta-bloker, a 93,5% - statyneg.

Tabela 4.7. Leki przy przyjeciu i przy wypisie

Parametr Badana populacja

N =492 (%)

Przy przyjeciu Przy wypisie
Kwas acetylosalicylowy 467 (94,9%) 444 (90,2%)
Klopidogrel 330 (67,1%) 304 (61,8%)
Inhibitor konwertazy angiotensyny 433 (88%) 427 (86,8%)
Sartan 15 (3%) 21 (4,3%)
Beta-bloker 446 (90,7%) 455 (92,5%)
Ca-bloker 100 (20,3%) 124 (25,2%)
Statyna 461 (93,7%) 460 (93,5%)
Fibrat 8 (1,6%) 17 (3,5%)
Diuretyk petlowy 87 (17,7%) 90 (18,3%)
Tiazyd 30 (6,1%) 51 (10,4%)
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Antagonista receptora mineralokortykoidowego

61 (12,4%)

66 (13,4%)

Antagonista witaminy K 18 (3,7%) 36 (7,3%)
Doustne leki hipoglikemizujace 67 (13,7%) 87 (17,7%)
Insulina 56 (11,4%) 45 (9,1%)

4.2. Ocena czestosci wystepowania
w badanej populacji

zwezen w tetnicach nerkowych

U wszystkich pacjentdow wykonano takze angiografi¢ tetnic nerkowych. Zwezenie

co najmniej 50% stwierdzono u 35 (7,1%) pacjentow.

Tabela 4.8. Angiografia t¢tnic nerkowych

Angiografia tetnic nerkowych Badana populacja
N =492 (%)
35 (7,1%)

457 (92,9%)

Zwezenie > 50%
Brak zwezenia lub zwezenie < 50%

4.3. Porownanie analizowanej populacji w zaleznosci od obecnoSci
istotnego zwezenia w tetnicach nerkowych

Jak juz wspomniano w analizowanej populacji 492 pacjentow, istotne
hemodynamicznie zwezenie w tetnicach nerkowych uwidoczniono u 7,1% z nich. Wsrod
pacjentow Z istotnym zwezeniem tetnic nerkowych czeSciej stwierdzano kobiety

(57,1% vs. 35,7%, p = 0,011). Pacjenci ci byli rowniez w starszym wieku (69,1 + 10,4 lat

vs. 64,0 + 9,7 lat, p = 0,005) (tabela 4.9).

Tabela 4.9. Wyjsciowa charakterystyka badanej populacji w podgrupach

Parametr Pacjenci ze zwezeniem Pacjenci ze zwezeniem | P
<50% >50%
N =457 (%) N =35 (%)
Pte¢
Kobieta 163 (35,7%) 20 (57,1%) 0,011
Megzczyzna 294 (64,3%) 15 (42,9%)
Wiek [lata]
Srednia + odchyl. stand. | 64,0+ 9,7 69,1+ 10,4 0,005
Mediana 63,0 72,0
IQR 57,0-71,0 61,5-76,0
Minimum-Maksimum 30,0 - 89,0 46,0 - 86,0
Masa ciata [kg]
Srednia + odchyl. stand. | 80,0 £ 12,8 72,4+12,0 0,006
Mediana 80,0 73,0
IQR 70,0 - 88,0 66,0 - 77,8
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Minimum-Maksimum 43,0-120,0 44,0 - 95,0

Wzrost [cm]
Srednia + odchyl. stand. | 169,0 + 8,4 163,3+9,3 0,002
Mediana 170,0 163,5
IOR 164,0 - 175,2 156,0 - 169,0
Minimum-Maksimum 144,0-192,0 147,0-182,0

BMI [kg/m?]
Srednia + odchyl. stand. | 28,0 +4,3 26,9+3,.2 0,307
Mediana 27,5 26,7
IOR 25,0 - 30,3 25,1-28,9
Minimum-Maksimum 17,4 - 49,3 20,4-329

IQR — interquartile range

U pacjentow z istotnym zwezeniem w tetnicach nerkowych czgsciej stwierdzano

cukrzyce (40% vs. 24,9%, p = 0,049), przebyty udar (22,9% vs. 5,3%, p < 0,001),

przewlekta chorobe nerek (28,6% vs. 8,3%, p < 0,001) oraz przewlekta chorobe nerek

leczong hemodializami (5,7% vs. 0,4%, p = 0,027). Szczegodty przedstawiono w tabeli

4.10.

Tabela 4.10. Choroby wspotistniejace
Parametr Pacjenci ze zwezeniem | Pacjenci ze zwezeniem | P

<50% >50%
N =457 (%) N =35 (%)

Nadci$nienie tetnicze 339 (74,2%) 28 (80,0%) 0,446
Dyslipidemia 212 (46,4%) 14 (40,0%) 0,465
Cukrzyca 114 (24,9%) 14 (40,0%) 0,049
Otytos¢ 135 (29,5%) 12 (34,3%) 0,554
Przebyty zawat serca 144 (31,5%) 13 (37,1%) 0,491
Przebyty udar 24 (5,3%) 8 (22,9%) < 0,001
Miazdzyca tetnic konczyn | 23 (5,0%) 2 (5,7%) 0,696
dolnych
Przewlekta choroba nerek | 38 (8.3%) 10 (28,6%) < 0,001
Przewlekta choroba nerek | 2 (0,4%) 2 (5,7%) 0,027
leczona hemodializa
Stan po CABG 17 (3,7%) 4 (11,4%) 0,054
Stan po PCI 96 (21,0%) 9 (25,7%) 0,512
Stan po implantacji ICD 5(1,1%) 0 0,654
Stan po implantacji stymu- | 12 (2,6%) 1(2,9%) 0,453
latora serca
Nikotynizm 135 (29,5%) 7 (20,0%) 0,230
Wywiad rodzinnych w kie- | 69 (15,1%) 4 (11,4%) 0,556
runku choréb sercowo-na-
czyniowych

CABG - pomostowanie aortalno-wiericowe; PCI — przezskdrna angioplastyka wienicowa,

ICD — implantowalny kardiowerter defibrylator
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Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w nasileniu dtawicy w skali CCS

ani objawow niewydolnosci serca w skali NYHA pomigdzy pacjentami bez istotnego
zwezenia tetnic nerkowych oraz pacjentami z istotnym zwegzeniem w  tetnicach
nerkowych (tabela 4.11).
Tabela 4.11. Objawy podmiotowe i przedmiotowe
Parametr Pacjenci ze zwezeniem | Pacjenci ze zwezeniem | P
<50% >50%
N =457 (%) N =35 (%)
Dolegliwosci dtawicowe wg CCS
1 86 (28,3%) 4 (21,1%) 0,268
2 179 (58,9%) 10 (52,6%)
3 39 (12,8%) 5 (26,3%)
4 0 0
Brak danych 153 16
Klasyfikacja NYHA
1 62 (35,8%) 2 (16,7%) 0,393
2 91 (52,6%) 8 (66,7%)
3 19 (11,0%) 2 (16,7%)
1 1 (0,6%) 0
Brak danych 284 23
Tetno [bpm] 67,8+9,4 71,4+94 0,021
Cisnienie skurczowe | 138,1 + 13,4 141,1+9,9 0,199
[mmHg]
CiSnienie rozkurczowe | 80,9 +5,6 80,9 +6,1 0,913
[mmHg]

CCS - Canadian Cardiovascular Society; NYHA - New York Heart Association

W badanej populacji w podgrupach wskazania do koronarografii przedstawiono

w tabeli 4.12. U pacjentéw z istotnym zwezeniem w tetnicach nerkowych czgsciej

wykonywano koronarografi¢ z powodu ostrego zespotu wieicowego (48,6% vs. 36,9%,

p =0,016), dominowata u nich choroba dwunaczyniowa (40,0% vs. 27,1%, p = 0,009),

czesciej stwierdzano chorobe trojnaczyniows (22,9% vs 12,3% p = 0,009) oraz zwezenie

pnia lewej tetnicy wiencowej (8,6% Vs 4,2% p = 0,009). Chorzy ci takze istotnie czgsciej
byli poddawani PCI (57,6% vs. 45,2%, p = 0,023) oraz CABG (24,2%vs 19,3%,

p = 0,023)
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Szczegotowe dane okolozabiegowe przedstawiono w tabeli 4.12.

Tabela 4.12. Koronarografia i PCI — dane okotozabiegowe

Parametr Pacjenci ze zwezeniem | Pacjenci ze zwezeniem | P
< 50% >50%
N =457 (%) N =35 (%)
Wskazania do koronarografii
Planowa diagnostyka cho- | 238 (52,1%) 15 (42,9%) 0,016
roby wiencowe;j
Ostry zespot wiencowy 169 (36,9%) 17 (48,6%)
Stan po NZK 7 (1,5%) 1(2,9%)
Kwalifikacja do stymula- | 14 (3,1%) 0
tora/ICD
Operacja kardiochirur- | 26 (5,7%) 2 (5,7%)
giczna (wada zastawkowa,
tetniak aorty wstepujacej)
Inne (zatorowos¢ ptucna) | 3 (0,7%) 0
Wynik koronarografii
Brak zmian miazdzyco- | 122 (26,7%) 6 (17,1%) 0,009
wych*
Choroba 1-naczyniowa 136 (29,8%) 4 (11,4%)
Choroba 2-naczyniowa 124 (27,1%) 14 (40,0%)
Choroba 3-naczyniowa 56 (12,3%) 8 (22,9%)
Pien lewej tetnicy wienco- | 19 (4,2%) 3 (8,6%)
wej
Kwalifikacja do rewaskularyzacji
Leczenie 183 (38,8%) 8 (24.2%) 0,023
farmakologiczne
PCI 192 (45.2%) 19 (57,6%)
CABG 82 (19.3%) 8 (24.2%)
Lokalizacja zmian podanych PCI
Pien lewej tetnicy | 1 (0,5%) 0 0,628
wiencowej
Galaz przednia zstepu- | 80 (41,7%) 10 (52,6%)
jaca/galezie diagonalne
Galaz  okalajaca/galezie | 55 (28,6%) 4 (21,1%)
marginalne
Galgz posrednia 4 (2,1%) 0
Prawa tetnica wiencowa 75 (39,1%) 7 (36,8%)
Pomost zylny 2 (1,0%) 0
Bifurkacja wiehcowa 3 (1,6%) 0 0,887
Liczba implantowanych stentow metalowych
1 109 (81,9%) 11 (91,7%) 0,758
2 20 (15,1%) 1 (8,3%)
3 4 (3,0%) 0
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Liczba implantowanych stentoéw uwalniajacych lek
1 70 (90,9%) 7 (77,8%) 0,153
2 6 (7,8%) 2 (22,2%)
3 1(1,3%) 0

TIMI po PCI N =192 N =19
0 11 (5,7%) 0 0,723
1 3 (1,6%) 0
2 1 (0,5%) 0
3 177 (92,2%) 19 (100%)

Powiktania okotozabiegowe | N = 192 N=19

(PCI)
No reflow/ slow reflow 9 (4,7%) 0 0,998
Zakrzepica w stencie 1 (0,5%) 0

*brak zmian miazdzycowych lub zmiany < 40%, CABG — pomostowanie aortalno-wiericowe;, PCI —
przezskorna angioplastyka wiericowa, ICD — implantowalny kardiowerter defibrylator

Parametry badania echokardiograficznego nie rdéznily si¢ istotnie statystycznie

miedzy grupami. Szczegétowe wyniki parametréw przedstawiono w tabeli 4.13.

U kazdego pacjenta wykonano badania laboratoryjne. Pacjenci ze zw¢zeniem w tetnicach

nerkowych > 50% charakteryzowali si¢ nizszg liczbg erytrocytow (p = 0,026), nizszymi

wartosciami hemoglobiny (p =0,014), wyzszymi wartosciami Kreatyniny (p = 0,003) oraz

nizszymi warto$ciami eGFR (p < 0,001) oraz wyzszymi warto$ciami hsCRP (p = 0,040).

Szczegolowe zestawienie przedstawiono w tabeli 4.14.

Tabela 4.13. Wyniki badania echokardiograficznego

Parametr Pacjenci ze zwezeniem | Pacjenci ze zwezeniem | P
<50% >50%
N =457 (%) N =35 (%)
Frakcja wyrzutowa lewej ko- | 52,7 + 11,5 51,3+11,9 0,475
mory [%]
LVEDd [mm] 49 [46 — 54,5] 48,5 [42,2-51,8] 0,135
IVSd [mm] 10 [8 -12,7] 10 [8 - 12] 0,868
RVSP [mmHg] 39 [35 - 46] 26 [22 — 30] 0,202
TAPSE [mm] 18 [14 - 21] 17 [13-19] 0,381

*wyniki przedstawione jako srednia + SD lub mediana [IQR]; LVEDd — wymiar korncoworozkurczowy

lewej komory; 1VSd — wymiar przegrody migdzykomorowej; RVSP — cisnienie skurczowe w prawej

komorze; TAPSE - amplituda ruchu pierscienia tréjdzielnego w skurczu
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Tabela 4.14. Wyniki badan laboratoryjnych

Parametr Pacjenci ze zweze- | Pacjenci ze zwezeniem | P

niem >50%

<50% N =35 (%)

N =457 (%)
Erytrocyty [10%/1] 4,7[4,3-5,0] 4,4[4,2—-4,8] 0,026
Hemoglobina [g/dl] 14 [13-14,9] 13[12,6 — 14,5] 0,014
Glukoza [mg/dI] 103 [93 — 126] 113[93,5-139] 0,316
Kreatynina [mg/dl] 0,9[0,8-1,0] 1,1[0,8-1,4] 0,003
eGFR [ml/min] 82 [68 — 93] 65 [52,2 - 79,2] < 0,001
K* [mmol/l] 4,3[4,1-47] 4,3[4,1-4,6] 0,711
Na* [mmol/I] 141 [139 — 143] 140 [138 — 142] 0,298
Cholesterol catkowity [mg/dl] 177 [149 — 210,8] 179,5 [153,2 — 224] 0,508
LDL [mg/dl] 101 [76 — 135] 111 [77,5 - 141] 0,573
HDL [mg/dl] 51 [42 - 62] 46 [40 — 57,5] 0,186
Triglicerydy [mg/dl] 115 [85,8 — 161] 124 [88,5 — 158,5] 0,704
TSH [pIU/ml] 1,3[0,8-2,1] 1,0[0,6 —1,5] 0,276
NT pro BNP [pg/ml] 1148 [638 — 4295] 1699 [934 — 8368] 0,605
hsCRP [mg/1] 0,2[0,1-0,5] 0,410,2-0,8] 0,040
Kwas moczowy [mg/dl] 8,4 [8,3-8,6] - -
Max. TnT [pg/1] 0,6 [0,1-1,1] 1,0[0,2-1,6] 0,320
Max. CK-MB [IU/ml] 23 [17 -42] 13 [10 - 24] 0,171

W tabeli 4.15 zestawiono leki przy przyjeciu, natomiast w tabeli 4.16 przedstawiono leki

zastosowane przy wypisie. Pacjenci ze zwezeniem w tetnicach nerkowych > 50%

przy wypisie czesciej otrzymywali Ca-bloker (40,0% vs. 24,1%, p = 0,036), diuretyk

petlowy (37,1% vs. 16,8%, p = 0,003) oraz antagonist¢ witaminy K (17,1% vs. 6,6%,

p = 0,034), natomiast rzadziej stosowany byl u nich beta-bloker (82,9% vs. 93,2%,

p =0,038).

Tabela 4.15. Leki stosowane przez pacjentdOw przy przyjgciu

Pacjenci ze zwezeniem | Pacjenci ze zwezeniem | P

<50% >50%

N = 457 (%) N =35 (%)
ASA 433 (94,7%) 34 (97,1%) 0,999
Klopidogrel 302 (66,1%) 28 (80,0%) 0,091
Inhibitor ACE 405 (88,6%) 28 (80,0%) 0,170
Sartan 13 (2,8%) 2 (5,7%) 0,290
Beta-bloker 414 (90,6%) 32 (91,4%) 0,999
Ca-bloker 89 (19,5%) 11 (31,4%) 0,090
Statyna 429 (93,9%) 32 (91,4%) 0,476
Fibrat 8 (1,8%) 0 0,999
Diuretyk petlowy 73 (16,0%) 14 (40,0%) < 0,001
Tiazyd 29 (6,3%) 1(2,9%) 0,713
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Antagonista receptora mi- | 58 (12,7%) 3 (8,6%) 0,785
neralokortykoidowego
Antagonista witaminy K 13 (2,8%) 5 (14,3%) 0,006
Doustne leki hipoglikemi- | 60 (13,1%) 7 (20,0%) 0,384
Zujace
Insulina 51 (11,2%) 5 (14,3%) 0,579
Tabela 4.16. Leki stosowane przez pacjentdOw przy wypisie

Pacjenci ze zwezeniem | Pacjenci ze zwezeniem | P

<50% >50%

N =457 (%) N =35 (%)
ASA 410 (89,7%) 34 (97,1%) 0,235
Klopidogrel 280 (61,3%) 24 (68,6%) 0,392
Inhibitor ACE 399 (87,3%) 28 (80,0%) 0,203
Sartan 20 (4,4%) 1(2,9%) 0,999
Beta-bloker 426 (93,2%) 29 (82,9%) 0,038
Ca-bloker 110 (24,1%) 14 (40,0%) 0,036
Statyna 429 (93,9%) 31 (88,6%) 0,272
Fibrat 17 (3,7%) 0 0,623
Diuretyk petlowy 77 (16,8%) 13 (37,1%) 0,003
Tiazyd 49 (10,7%) 2 (5,7%) 0,563
Antagonista receptora mine- | 62 (13,6%) 4 (11,4%) 0,999
ralokortykoidowego
Antagonista witaminy K 30 (6,6%) 6 (17,1%) 0,034
Doustne leki hipoglikemizu- | 79 (17,3%) 8 (22,9%) 0,163
jace
Insulina 40 (8,8%) 5 (14,3%) 0,354

4.4. Analiza rokowania pacjentéw w 10-letniej obserwacji

W badanej populacji analizie poddano dane dotyczace rokowania. W tabeli 4.17

przedstawiono odsetek zgonoéw, zawatow serca, udaréw, CABG oraz PCI. Mediana

okresu obserwacji wynosita 10,2 lat (min. 5,9 lat; max. 10,3 lat). W catej populacji zgon

z jakiejkolwiek przyczyny stwierdzono u 29,9% pacjentow, zawat serca - u 11,8%, a udar

mozgu — u 4,9%. Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic migdzy grupami.

48



Tabela 4.17. Rokowanie pacjentdéw w obserwacji 10-letniej

Punkt koncowy | Badana populacja | Pacjenci ze zwe- | Pacjenci ze zweze- | P
N =492 (%) Zeniem < 50% niem > 50%
N = 457 (%) N = 35 (%)
Zgon 147 (29,9%) 133 (29,2%) 14 (40,0%) 0,177
Zawal 58 (11,8%) 54 (11,8%) 4 (11,4%) >0,999
Udar 24 (4,9%) 21 (4,6%) 3 (8,6%) 0,24
CABG 37 (4,9%) 36 (7,9%) 1(2,9%) 0,502
PCI 82 (16,7%) 77 (16,9%) 5 (14,3%) 0,691
4.4.1. Cala populacja

Analizie poddano przezycie w zalezno$ci od dodatkowych zmiennych jak ptec,

wiek czy tez choroby wspolistniejace. Uzyskane wyniki przedstawiono na krzywych

Kaplana-Meiera na rycinach 4.1-4.7.

Zaobserwowano, ze pte¢ (rycina 4.1), wskaznik masy ciata (rycina 4.3), zwg¢zenie tetnicy

nerkowej (rycina 4.6) oraz CCS vs. ACS (rycina 4.7) nie maja wptywu na rokowanie,

natomiast istotnie gorszym rokowaniem charakteryzowali si¢ pacjenci starsi W wieku

> 65 lat (rycina 4.2) oraz pacjenci z wywiadem przebytego zawatu serca (rycina 4.4)

I udaru mozgu (rycina 4.5).

100% A
= 75% -
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g - M HR 1,05, 95%
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o P=0,78
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0% A
0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Czas [lata]

Rycina 4.1. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce przezycie w zalezno$ci od pici
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Rycina 4.2. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie w zaleznosci od wieku
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Rycina 4.3. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie w zaleznosci od wskaznika masy

ciala
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Rycina 4.4. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie w zaleznosci od przebytego
zawalu serca
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Rycina 4.5. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce przezycie w zalezno$ci od przebytego
udaru mozgu
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Rycina 4.6. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie w zaleznosci od obecnosci
zwegzenia w tetnicach nerkowych > 50%
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Rycina 4.7. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie w zaleznosci od wskazania
do koronarografii
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4.4.2. Podgrupa pacjentéw ze zwezeniem w tetnicach nerkowych ponizej 50%

Analizie poddano przezycie w podgrupie pacjentdow ze zwezeniem w tetnicach
nerkowych ponizej 50% w zalezno$ci od dodatkowych zmiennych jak pte¢, wiek czy tez
choroby wspotistniejace. Uzyskane wyniki przedstawiono na krzywych Kaplana-Meiera
na rycinach 4.8-4.13.

Zaobserwowano, ze pte¢ (rycina 4.8), wskaznik masy ciata (rycina 4.10) oraz CCS
vs. ACS (rycina 4.13) nie majg wplywu na rokowanie, natomiast istotnic gorszym
rokowaniem charakteryzowali si¢ pacjenci W starszym wieku > 65 lat (rycina 4.9) oraz

pacjenci z wywiadem przebytego zawatu serca (rycina 4.11) i udaru mézgu (rycina 4.12).
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Rycina 4.8. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie w zalezno$ci od pici
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Rycina 4.9. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie w zaleznosci od wieku
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Rycina 4.10. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie w zaleznosci od wskaznika
masy ciala
100% 1
g 75% 1
£ -+ TAK
Q -+ NIE
Q 50% 1
=
8,
=4
4
2 25%q  Log-rank
3 p = 0.00029
0% 1

Czas [lata]

Rycina 4.11. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce przezycie w zalezno$ci od przebytego
zawalu serca
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Rycina 4.12. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce przezycie w zaleznosci od przebytego
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Rycina 4.13. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie w zaleznosci od wskazania

do koronarografii
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4.4.3. Podgrupa pacjentow ze zwezeniem w tetnicach nerkowych > 50%

Analizie poddano przezycie w podgrupie pacjentdow ze zwezeniem w tetnicach
nerkowych > 50% w zalezno$ci od dodatkowych zmiennych jak ple¢, wiek czy tez
choroby wspotistniejace. Uzyskane wyniki przedstawiono na krzywych Kaplana-Meiera
na rycinach 4.14-4.19.

W tej grupie tylko pacjenci z wywiadem przebytego zawatu serca (rycina 4.17)

charakteryzowali si¢ gorszym rokowaniem.
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Rycina 4.14. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie w zalezno$ci od plci
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Rycina 4.15. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie w zalezno$ci od wieku
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Rycina 4.16. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie w zaleznosci od wskaznika
masy ciala

100% A L|_I

750/0 . l_L|_\_'

-+ TAK
-+ NIE

50% -

25%1 Log-rank
p=0.038

Odsetek przezycia [%]

0% -

Czas [lata]

Rycina 4.17. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce przezycie w zaleznosci od przebytego
zawaltu serca
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Rycina 4.18. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie w zaleznosci od przebytego
udaru moézgu
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Rycina 4.19. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie w zaleznosci od wskazania
do koronarografii
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4.5. Identyfikacja czynnikow wplywajacych na rokowanie u pacjentow
ze zwezeniem tetnicach nerkowych vs. bez zwezenia tetnicach
nerkowych

4.5.1. Cala populacja

Nastepnie podjeto probe identyfikacji czynnikdw predykcyjnych zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny w badanej populacji w modelu regresji Coxa (tabela 4.18).

W wieloczynnikowym modelu, istotnymi statystycznie predyktorami okazaty si¢
by¢: wiek 65-75 lat (HR 2,88), wiek > 75 lat (HR 8,07), brak cukrzycy (HR 0,63), brak
przebytego zawatlu serca (HR 0,61), brak przewleklej choroby nerek (HR 0,45),
niestabilna dtawica piersiowa (HR 0,37) oraz frakcja wyrzutowa lewej komory > 60%
(HR 0,43).

Tabela 4.18. Czynniki predykcyjne zgonu w obserwacji 10-letniej — analiza Coxa.

Jednoczynnikowa analiza przezycia COXA Wieloczynnikowa analiza przezycia COXA

Parametr HR! 95% CI* p-value HR?! 95% CI* p-value
Ple¢

Kobieta — —

Megzczyzna 1.05 0.75, 1.46 0.8
Wiek — grupy

(30,55] — — — _

(55,60] 1.77 0.85,3.70 0.13 212 0.92, 4.86 0.076

(60,65] 1.30 0.58, 2.89 0.5 1.24 0.48,3.16 0.7

(65,75] 3.35 1.69, 6.61 <0.001 2.88 1.31,6.34 0.008

(75,90] 8.05 4.09,15.9 <0.001 8.07 3.65,17.8 <0.001
BMI

<25 — _

[25,29.9] 0.95 0.61,1.49 0.8

[30,34.9] 0.81 0.47,1.39 0.4

>35 0.65 0.25, 1.68 0.4
Cukrzyca

tak — — — —

nie 0.49 0.35, 0.68 <0.001 0.63 0.42,0.95 0.028
Nadci$nienie

tak — —

nie 0.86 0.58, 1.26 0.4
Nikotynizm

tak — —

nie 1.44 0.98,2.11 0.063
Otylos¢

tak — —

nie 0.98 0.69, 1.40 >0.9
Dyslipidemia

tak — —

nie 149 1.07,2.08 0.018
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Parametr
Zawal przebyty
tak

nie
Udar przebyty
tak

nie

Miazdzyca tetnic konczyn dolnych

tak
nie
Dializa
tak
nie
PChN
tak

nie

Przebyte CABG

tak
nie
Przebyte PCI
tak
nie
STEMI
tak
nie
NSTEMI
tak
nie
UA
tak
nie
NZK
tak

nie

Jednoczynnikowa analiza przezycia COXA

HR!

0.50

0.37

0.57

3,319,756

0.37

0.57

0.79

0.90

0.79

0.89

0.30

Zmiany w koronarografii

3-VD
LM
BMS liczba
0
1
2
3
DES liczba

1.23

0.98
171
1.87

0.62
0.72
0.00

0.86
2.71

95% CI*

0.36, 0.69

0.23,0.60

0.31,1.02

0.00, Inf

0.25, 0.56

0.30, 1.07

0.55,1.15

0.59,1.39

0.51,1.24

0.52,1.52

0.12,0.74

0.57, 2.67

0.67,1.43
0.89, 3.26
0.46, 7.59

0.37,1.03
0.18,2.91
0.00, Inf

0.55,1.33
0.38,19.4

Wieloczynnikowa analiza przezycia COXA
p-value HR! 95% CI* p-value

<0.001 0.61 0.41,0.92 0.017

<0.001

0.059

>0.9

<0.001 0.45 0.27,0.75 0.002

0.082

0.2

0.6

0.3

0.7

0.009

0.6

>0.9
0.11
0.4

0.067
0.6
>0.9

0.5
0.3
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Jednoczynnikowa analiza przezycia COXA Wieloczynnikowa analiza przezycia COXA

Parametr HR! 95% CI* p-value HR* 95% CI* p-value
TIMI po
0 — I
1 0.43 0.05, 3.56 0.4
2 0.00 0.00, Inf >0.9
3 0.40 0.17,0.93 0.033
Wskaz do koronarografii
CAD — — —
NSTEMI 1.05 0.65, 1.69 0.8 0.93 0.53,1.61 0.8
STEMI 1.22 0.78,1.92 0.4 1.73 0.99, 3.02 0.052
UA 0.39 0.16, 0.96 0.040 0.37 0.15, 0.93 0.034
Procentowe przewezenie tetnic nerkowych
<50% — —
>50% 1.38 0.79, 2.39 0.3
Echo EF
<40 — — —
(40,50] 0.53 0.34,0.83 0.005 0.53 0.32,0.87 0.011
(50,60] 0.44 0.26,0.72 0.001 0.51 0.29, 0.90 0.020
>60 0.28 0.16, 0.47 <0.001 0.43 0.23,0.78 0.006
hsCRP
<0.1 — —
(0.1,0.2] 1.02 0.60,1.73 >0.9
(0.2,0.5] 1.07 0.66, 1.74 0.8
(0.5,82] 1.50 0.93,2.40 0.10
LDL chol
<100 — — —
(100,129] 0.55 0.35, 0.88 0.013 0.61 0.35,1.06 0.080
(129,159] 0.70 0.44,1.11 0.13 0.77 0.46, 1.29 0.3
(159,465] 0.80 0.48,1.35 0.4 0.96 0.51,1.81 >0.9
Glukoza
<80 — —
(80,100] 0.95 0.34,2.63 >0.9
(100,140] 1.33 0.48, 3.67 0.6
(140,200] 1.37 0.47,4.03 0.6
>200 2.74 0.89, 8.41 0.078
Klirens kreatyniny
<60 — —
>60 0.30 0.21,0.42 <0.001

1HR = Hazard Ratio, Cl = Confidence Interval

4.5.2. Populacja ze zwezeniem w tetnicach nerkowych < 50%

Nastepnie podjeto probe identyfikacji czynnikéw predykcyjnych zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny w populacji pacjentow ze zwezeniem w tetnicach nerkowych
< 50% w modelu regresji Coxa (tabela 4.19). W wieloczynnikowym modelu, istotnymi
statystycznie predyktorami okazaty si¢ by¢: wiek 65-75 lat (HR 2,21), wiek > 75 lat
(HR 5,99), brak cukrzycy (HR 0,64), brak przewlektej choroby nerek (HR 0,57)
oraz frakcja wyrzutowa lewej komory > 60% (HR 0,34).
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Tabela 4.19. Czynniki predykcyjne zgonu w obserwacji 10-letniej — analiza Coxa.

Jednoczynnikowa analiza przezycia
(przewezenie tetnic nerkowych ponizej 50%)

COXA Wieloczynnikowa analiza przezycia COXA

Parametr
Pleé

Kobieta

Megzczyzna
Wiek - grupy

(30,55]

(55,60]

(60,65]

(65,75]

(75,90]
BMI

<25
[25,29.9]
[30,34.9]
>35
Cukrzyca
tak
nie
Nadci$nienie
tak
nie
Nikotynizm
tak
nie
Otylos¢
tak
nie
Dyslipidemia
tak
nie
Zawal przebyty
tak
nie
Udar przebyty
tak

nie

Miazdzyca tetnic konczyn dolnych

tak
nie
Dializa
tak
nie
PChN
tak

nie

HR? 95% CI*

1.02

1.64
1.08
2.89
7.69

0.96
0.83
0.66

0.51

0.81

1.42

1.02

1.36

0.54

0.37

0.63

3,296,188

0.34

0.72,1.46

0.78, 3.44
0.47,2.46
1.44,5.77
3.88,15.3

0.60, 1.54
0.47,1.46
0.26,1.72

0.36,0.73

0.54,1.21

0.95,2.13

0.70,1.48

0.96, 1.93

0.38,0.76

0.21,0.64

0.33,1.20

0.00, Inf

0.21,0.53

p-value

>0.9

0.2

0.003
<0.001

0.9
0.5
0.4

<0.001

0.3

0.084

>0.9

0.082

<0.001

<0.001

0.2

>0.9

<0.001

(przewezenie tetnic nerkowych ponizej 50%)
HR*

177
0.80
221
5.99

0.64

0.57

95% CI*

0.82,3.79
0.32,1.98
1.07,4.58
2.88,125

0.42,0.97

0.33,0.98

p-value

0.14

0.032
<0.001

0.037

0.041
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Jednoczynnikowa analiza przezycia COXA
(przewezenie tetnic nerkowych ponizej 50%)

Parametr HR! 95% CI* p-value
Przebyte CABG

Tak — —

Nie 0.49 0.25,0.97 0.041
Przebyte PCI

tak — —

nie 0.81 0.54,1.20 0.3
STEMI

tak — —

nie 0.89 0.57,1.39 0.6
NSTEMI

tak — —

nie 0.78 0.48,1.28 0.3
UA

tak — —

nie 0.94 0.53, 1.67 0.8
NzZK

tak — —

nie 0.37 0.14,1.00 0.051
Zmiany w koronarografii

3-VvD — —

LM 1.48 0.64, 3.42 0.4
BMS liczba

0 J— J—

1 0.95 0.63,1.43 0.8

2 1.58 0.80, 3.14 0.2

3 191 0.47,7.76 0.4
DES liczba

0 J— J—

1 0.66 0.39, 1.14 0.13

2 0.49 0.07,3.52 05

3 0.00 0.00, Inf >0.9
POBA

0 J— J—

1 0.87 0.55, 1.37 0.5

2 2.85 0.40, 20.4 0.3
TIMI po

0 J— J—

1 0.42 0.05, 3.52 0.4

2 0.00 0.00, Inf >0.9

3 0.39 0.17,0.90 0.027
Wskaz do koronarografii

CAD — —

NSTEMI 1.10 0.67,1.82 0.7

STEMI 1.29 0.80, 2.06 0.3

UA 0.37 0.13,1.00 0.051

Wieloczynnikowa

analiza

przezycia

(przewezenie tetnic nerkowych ponizej 50%)

HR

1

95% CI*

p-value

COXA
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Jednoczynnikowa analiza przezycia COXA

(przewezenie tetnic nerkowych ponizej 50%)

Parametr HR! 95% CI* p-value
Echo EF

<40 — —

(40,50] 0.50 0.31,0.82 0.005

(50,60] 0.47 0.28, 0.80 0.005

>60 0.28 0.16, 0.49 <0.001
hsCRP

<0.1 — —

(0.1,0.2] 112 0.64, 1.94 0.7

(0.2,0.5] 111 0.67, 1.85 0.7

(0.5,82] 1.61 0.97, 2.66 0.066
LDL chol

<100 — —

(100,129] 0.50 0.30, 0.84 0.009

(129,159] 0.70 0.42,1.14 0.15

(159,465] 0.85 0.50, 1.46 0.6
Glukoza

<80 — —

(80,100] 1.14 0.36, 3.68 0.8

(100,140] 1.67 0.52,5.35 0.4

(140,200] 141 0.40, 4.90 0.6

>200 341 0.97,12.0 0.056
Klirens kreatyniny

<60 — —

>60 0.30 0.20,0.43 <0.001

1HR = Hazard Ratio, Cl = Confidence Interval

Wieloczynnikowa analiza przezycia COXA
(przewezenie tetnic nerkowych ponizej 50%)

HR! 95% CI* p-value

0.42 0.26,0.70 <0.001

0.49 0.28, 0.86 0.012

0.34 0.19,0.61 <0.001

0.61 0.35, 1.06 0.079

0.79 0.47,1.32 0.4

0.92 0.48, 1.75 0.8

4.5.3. Populacja ze zwezeniem w tetnicach nerkowych > 50%

Nastepnie podjeto probe identyfikacji

czynnikow predykcyjnych zgonu

z jakiejkolwiek przyczyny w populacji pacjentow ze zwezeniem w tetnicach nerkowych

> 50% w modelu regresji Coxa (tabela 4.20). W wieloczynnikowym modelu, istotnym

statystycznie predyktorem okazata si¢ by¢ tylko dyslipidemia (HR 5,52).

Tabela 4.20. Czynniki predykcyjne zgonu w obserwacji 10-letniej — analiza Coxa

Jednoczynnikowa analiza przezycia COXA
(przewezenie tetnic nerkowych powyzej 50%)
Parametr HR! 95% CI* p-value
Pleé
Kobieta — —
Mezczyzna 1.56 0.55, 4.46 0.4
Wiek - grupy
(30,55] — —
(55,60] 1.00 0.00, Inf >0.9
(60,65] 446,050,386 0.00, Inf >0.9
(65,75] 311,122,673 0.00, Inf >0.9
(75,90] 302,429,703 0.00, Inf >0.9

Wieloczynnikowa analiza przezycia COXA
(przewezenie tetnic nerkowych powyzej 50%)
HR! 95% CI* p-value
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Jednoczynnikowa analiza przezycia analiza

(przewe;zeme tetnic nerkowych powyzej 50%)

COXA Wieloczynnikowa przezycia COXA

Parametr
BMI

<25
[25,29.9]
[30,34.9]
>35
Cukrzyca
tak
nie
Nadci$nienie
tak
nie
Nikotynizm
tak
nie
Otylosé
tak
nie
Dyslipidemia
tqk
nie
Zawal przebyty
tak
nie
Udar przebyty
tak

nie

HR!

0.60
0.43

0.43

2.02

4.02

0.87

5.85

0.34

0.40

Miazdzyca tetnic konczyn dolnych

tak

nie
Dializa

tak

nie
PChN

tak

nie
Przebyte CABG

tak

nie
Przebyte PCI

tak

nie
STEMI

tak

nie
NSTEMI

tak

nie

0.26

74,103,887

0.68

1.67

0.83

0.51

0.99

95% CI*

0.13,2.68
0.05, 4.18

0.15,1.25

0.63, 6.47

0.53,30.8

0.29, 2.60

1.30, 26.3

0.12,0.98

0.13,1.20

0.06,1.18

0.00, Inf

0.23,2.02

0.22,12.8

0.26, 2.64

0.11,2.26

0.31,3.17

p-value

0.5
0.5

0.12

0.2

0.2

0.8

0.021 5.52

0.046

0.10

0.081

>0.9

0.5

0.6

0.7

0.4

>0.9

95% CI*

1.22,25.0

(przewgzeme tetnic nerkowych powyzej 50%)
HR*

p-value

0.027
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Jednoczynnikowa analiza przezycia
(przewezenie tetnic nerkowych powyzej 50%)

Parametr HR! 95% CI* p-value
UA
tak — —
nie 0.48 0.11,2.14 0.3
NZK
tak — —
nie 0.00 0.00, Inf >0.9
Zmiany w koronarografii
3-VD — —
LM 0.47 0.06, 4.08 0.5
BMS liczba
0 J— J—
1 1.48 0.48, 4.53 0.5
2 18.9 1.65, 217 0.018
3
DES liczba
0 J— J—
1 0.27 0.04, 2.08 0.2
2 1.18 0.15,9.08 0.9
3
POBA
0 J— J—
1 0.95 0.21,4.25 >0.9
2
Wskaz do koronarografii
CAD — _
NSTEMI 0.65 0.14, 3.00 0.6
STEMI 1.09 0.23,5.04 >0.9
UA 0.44 0.06, 3.48 04
Echo EF
<40 — —
(40,50] 0.90 0.23,3.50 0.9
(50,60] 0.29 0.05,1.73 0.2
>60 0.16 0.02, 1.56 0.11
hsCRP
<0.1 — —
(0.1,0.2] 0.19 0.02, 2.09 0.2
(0.2,0.5] 0.86 0.16, 4.72 0.9
(0.5,82] 0.72 0.14, 3.58 0.7
LDL chol
<100 — —
(100,129] 0.63 0.17,2.40 0.5
(129,159] 0.46 0.10,2.18 0.3
(159,465] 0.45 0.06, 3.57 0.4

COXA

Wieloczynnikowa analiza przezycia
(przewezenie tetnic nerkowych powyzej 50%)
HR! 95% CI* p-value
1.48 0.48, 4.53 0.5

12.3 1.07, 143 0.044

COXA
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Jednoczynnikowa analiza przezycia COXA

(przewe;zeme tetnic nerkowych powyzej 50%)

COXA Wieloczynnikowa analiza przezycia
(przewgzeme tetnic nerkowych powyzej 50%)
HR*

Parametr HR! 95% CI* p-value 95% CI* p-value
Glukoza

<80 — _

(80,100] 0.28 0.03, 2.59 0.3

(100,140] 0.26 0.03, 2.29 0.2

(140,200] 0.56 0.06, 5.17 0.6

>200
Klirens kreatyniny

<60 — _

>60 0.33 0.11,0.96 0.043

'HR = Hazard Ratio, CI = Confidence Interval

4.6. Charakterystyka i rokowanie pacjentow z klirensem Kkreatyniny
<60 ml/min/1,73 m?

Analizie poddano rokowanie pacjentow W podziale na dwie dodatkowe grupy:
pacjentow z klirensem kreatyniny < 60 ml/min/1,73 m? oraz > 60 ml/min/1,73 m2. Dane
dotyczace klirensu byly wprowadzone u 483 pacjentdow, w tym u 80 pacjentow
Z klirensem kreatyniny < 60 ml/min/1,73 m? oraz 403 u pacjentéw z klirensem kreatyniny
> 60 ml/min/1,73 m?.

U pacjentéw z klirensem kreatyniny < 60 ml/min/1,73 m? istotniej cze$ciej
stwierdzono kobiety (61,3% vs. 32,3%, p < 0,001), a populacja byta starsza (70,1 + 9,5 lat
vs. 63,1 = 9,4 lat, p < 0,001). W tej podgrupie czgsciej stwierdzano cukrzyce (38,8%
vs. 23,6%, p = 0,005), przebyty zawat serca (45,0% vs. 30,5%, p = 0,012), przebyty udar
(15,2% vs. 4,5%, p = 0,001), stan po CABG (10% vs. 3%, p = 0,009) oraz stan po PCI
(30% vs. 20,1%, p=0,049). W tej podgrupie 5% pacjentow miato schytkowa

niewydolnos¢ nerek leczong hemodializami (tabela 4.21).

Tabela 4.21. Wyjsciowa charakterystyka populacji

Parametr Klirens kreatyniny | Klirens kreatyniny | P

< 60 ml/min > 60 ml/min

N =80 (%) N =403 (%)
Ple¢ - kobieta 49 (61,3%) 130 (32,3%) <0,001
Wiek [lata] 70,1 (9,5%) 63,1 (9,4%) <0,001
BMI [kg/m?] 28,6 (4,5%) 27,8 (4,2%) 0,256
Nadcisnienie tetnicze 65 (81,2%) 298 (73,9%) 0.167
Dyslipidemia 31 (38,8%) 192 (47,6%) 0.145
Cukrzyca 31 (38,8%) 95 (23,6%) 0.005
Otytos¢ 30 (37,5%) 116 (28,8%) 0.121
Przebyty zawat serca 36 (45,0%) 123 (30,5%) 0.012
Przebyty udar 12 (15,2%) 18 (4,5%) 0.001
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Miazdzyca tetnic konczyn dol- | 6 (7,5%) 17 (4,2%) 0.245
nych

Przewlekta choroba nerek leczona | 4 (5,0%) 0 <0.001
HD

Stan po CABG 8 (10,0%) 12 (3,0%) 0.009
Stan po PCI 24 (30,0%) 81 (20,1%) 0.049
Stan po implantacji ICD 0 5 (1,2%) 0.014
Stan po implantacji stymulatora | 6 (7,6%) 6 (1,4%) 0,014
serca

Nikotynizm 14 (17,5%) 128 (31,8%) 0,011
Wywiad rodzinnych w kierunku | 9 (11,2%) 65 (16,1%) 0,268
chordéb sercowo-naczyniowych

U pacjentow z klirensem kreatyniny <60 ml/mi/1,73 m? czesciej obserwowano
dwunaczyniowg chorob¢ wiencowa (33,8% vs. 26,3%, p = 0,044), trojnaczyniowa
chorobe wiencowa (17,5% vs.12,7%, p = 0,044) oraz cechy no reflow/ slow flow po
zabiegach PCI (6,7% vs. 1,1%, p = 0,014). Szczegétowe dane okotozabiegowe
przedstawiono w tabeli 4.22.

Tabela 4.22. Koronarografii i PCI — dane okotozabiegowe

Parametr Klirens kreatyniny | Klirens kreatyniny | P
<60 ml/min > 60 ml/min
N =80 (%) N =403 (%)
Wskazania do koronarografii
Planowa diagnostyka choroby | 38 (47,5%) 218 (54,1%) 0,171
wiencowej
Ostry zesp6l wienicowy 26 (32,5%) 152 (37,7%)
Stan po NZK 3 (3,8%) 5 (1.2%)
Kwalifikacja ~do  stymula- | 5 (6,3%) 8 (2,1%)
tora/ICD
Operacja kardiochirurgiczna | 7 (8,8%) 20 (4,7%)
(wada zastawkowa, tetniak aorty
wstgpujgce))
Inne (zatorowos¢ ptucna) 1(1,3%) 0
Wynik koronarografii
Brak zmian miazdzycowych* 17 (21,3%) 105 (26,1%) 0,044
Choroba 1-naczyniowa 16 (20,0%) 122 (30,3%)
Choroba 2-naczyniowa 27 (33,8%) 106 (26,3%)
Choroba 3-naczyniowa 14 (17,5%) 51 (12,7%)
Pien lewej tetnicy wieficowej 4 (5,0%) 18 (4,5%)
Kwalifikacja do rewaskularyzacji
Leczenie farmakologiczne 26 (32,5%) 129 (32,0%) 0,961
PCI 38 (47,5%) 199 (49,4%)
CABG 16 (20,0%) 75 (18,6%)




Lokalizacja zmian podanych PCI

Pien lewej tetnicy wiencowej 4 (5,0%) 18 (4.5%) 0,426
Galgz przednia zstepujaca/gate- | 39 (48,8%) 176 (43.7%)
zie diagonalne
Galaz okalajaca/gal¢zie margi- | 12 (15,0%) 47 (11.7%)
nalne
Galgz posrednia 0 4 (1.0%)
Prawa tetnica wiencowa 25 (31,3%) 154 (38.2%)
Pomost zylny 0 2 (0.5%)
Bifurkacja wiencowa 0 3 (0.8%) 0,99
Liczba implantowanych stentéw BMS
1 21 (87,5%) 94 (81,7%) 0,681
2 2 (8,3%) 18 (15,7%)
3 1 (4,2%) 3 (2,6%)
Liczba implantowanych stentow DES
1 6 (60%) 69 (93,2%) 0,010
2 4 (40%) 4 (5,4%)
3 0 1(1,4%)
TIMI po PCI
0 5 (13,2%) 6 (3.1%) 0,064
1 0 3 (1.6%)
2 0 1 (0.5%)
3 33 (86,8%) 189 (94.8%)
Powiklania okotozabiegowe (PCI)
No reflow/ slow reflow 5 (6,7%) 4 (1,1%) 0,014
Zakrzepica w stencie 0 1 (0,3%) 0,013
Zwezenie w tetnicach nerkowych
>50% 13 (16,3%) 21 (5,2% <0,01

*brak zmian miazdzycowych lub zmiany < 40%

Pacjenci z klirensem kreatyniny < 60 ml/min/1,73 m? charakteryzowali sig istotnie

wigkszym ryzykiem zgonu w 10-letniej obserwacji (60,8% vs. 23,8%, p < 0,001)

(tabela 4.23, rycina 4.20). Przezycie to bylo istotnie statystycznie gorsze u pacjentow

z klirensem kreatyniny <60 ml/min/1,73m? zaréwno u pacjentdw ze zwezeniami

W tetnicach nerkowych < 50% (rycina 4.21), jak i > 50% (rycina 4.22).

Tabela 4.23. Rokowanie pacjentdéw w obserwacji 10-letniej

Punkt konnicowy | Badana Klirens kreatyniny | Klirens kreatyniny | P
populacja <60 ml/min > 60 ml/min
N =483 (%) | N =80 (%) N =403 (%)
Zgon 144 (29,9%) | 48 (60,8%) 96 (23,8%) <0,001
Zawat 55 (11,4%) 9 (11,4%) 46 (11,4%) 0,996
Udar 24 (5,0%) 5 (6,3%) 19 (4,7%) 0,570
CABG 37 (7,7%) 2 (2,5%) 35 (8,7%) 0,060
PCI 80 (16,6%) 13 (16,5%) 67 (16,6%) 0,970
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Rycina 4.20. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie w zaleznosci od wartosci
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Rycina 4.21. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie w zaleznosci od wartosci

Klirensu kreatyniny w podgrupie pacjentow bez zwezenia lub ze zwezeniem < 50%
w tetnicach nerkowych
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Rycina 4.22. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace przezycie w zaleznosci od wartosci
klirensu kreatyniny w podgrupie pacjentow ze zwezeniem > 50% w tetnicach
nerkowych
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5. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular diseases, CVD)
sg najczestszg przyczyng $miertelnosci i zachorowalnodci na $wiecie, a najwyzsza
czestos¢ obserwuje si¢ w krajach o niskich i §rednich dochodach [40, 41]. Szacuje sig,
zew 2019 r. w 57 krajach czlonkowskich ESC odnotowano 5,8 miliona nowych
przypadkow CAD, a tym samym szacunkowa mediana standaryzowanej pod wzgledem
wieku zachorowalnosci na 100 000 os6b wyniosta 293,3 [41]. Tym samym CVD
pozostajg najczgstsza przyczyna zgonéw w krajach cztonkowskich ESC, odpowiadajac
za prawie 2,2 miliona zgonow u kobiet i nieco ponad 1,9 miliona zgonéw u me¢zczyzn.
Choroba niedokrwienna serca jest najczestsza przyczyna zgondw z powodu CVD,
odpowiada za 38% wszystkich zgonéw z powodu CVD u kobiet i 44% u m¢zczyzn [41].

Wedlug  wytycznych  Europejskiego ~ Towarzystwa  Kardiologicznego
koronarografia jest niezastapiona W postepowaniu diagnostycznym jedynie u pacjentow
z podejrzeniem CAD w przypadku niejednoznacznych wynikow badan nieinwazyjnych
lub wyjatkowo u przedstawicieli okreslonych zawodoéw, co wynika z odpowiednich
przepiséw prawa. Koronarografia moze by¢ wskazana do wyboru odpowiedniej metody
rewaskularyzacji, jesli badania nieinwazyjne wskazuja na duze ryzyko zdarzen
niedokrwiennych [14, 42]. Taka strategia znajduje tez odzwierciedlenie w najnowszych
wynikach badan. Benedek i wsp. wykazali, ze diagnostyka stabilnego bolu w klatce
piersiowej u pacjentow z cukrzycg jest tak samo skuteczna w przypadku koronarografii,
jak i tomografii komputerowej te¢tnic wiencowych, a wigze si¢ z mniejszym ryzykiem
powiktan okotozabiegowych. Okres obserwacji w tym badaniu wynosit 3,5 roku [43].
Potwierdzaja to takze wyniki z codziennej praktyki klinicznej. Weir-McCall i wsp.
przedstawili analizy 1909314 przypadkow diagnostyki CAD w latach 2012 — 2018.
Zaobserwowano wyrazny wzrost wykonywania tomografii komputerowej tetnic
wiencowych oraz jednoczasowy spadek czestosci wykonywania koronarografii [44].

W badaniu KORONEF populacja poddawana koronarografii sktada si¢ w 37,2%
z kobiet oraz 62,8% z mezczyzn, a Sredni wiek wynosit 64,4 +9,9 lat (min. 30 lat,
max. 89 lat). Jest to typowa populacja poddawana diagnostyce inwazyjnej w ramach
diagnostyki choroby niedokrwiennej serca [45]. Badana populacja charakteryzowata sie
wielochorobowoscig. Nadci$nienie tetnicze wystgpowato u 367 pacjentow (74,6%),
dyslipidemia — u 226 (45,9%), cukrzyca — u 128 (26,0%), przebyty zawat serca — u 157
(31,9%), a przewlekta choroba nerek —u 48 (9,8%). Sa to jednoczes$nie czynniki ryzyka
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i/lub progresji choroby niedokrwiennej serca [14, 46]. Podobne dane spotyka sig
w literaturze m.in. w badaniu EURECA [47-49]. W badaniu KORONEF najczestszymi
wskazaniami do wykonania koronarografii byta planowa diagnostyka CAD (51,4%),
koronarografia z powodu ACS (37,8%), a diagnostyka u pacjentow po NZK (1,6%),
kwalifikacja do implantacji stymulatora/ICD (2,8%), ocena tetnic wiencowych przed
operacjg kardiochirurgiczng (5,7%).

Mimo tak licznych czynnikéw ryzyka, brak istotnych zmian miazdzycowych
stwierdzono u 26% pacjentow. Jest to odsetek mniejszy niz Srednia krajowa, ktory wynosi
34%. Moze $wiadczy¢ o wlasciwej kwalifikacji chorych do wykonania koronarografii.

W badaniu Cath PCI Registry w populacji 2984 pacjentéw poddanych inwazyjnej
koronarografii, u 24% nie stwierdzono istotnych zwezen w tetnicach wiencowych.
Do czynnikéw predykcyjnych nalezaly wiek < 50 lat, pte¢ zenska, niskie/posrednie
ryzyko w skali Framingham [50]. Wskazuje to, prawdopodobnie, Ze u czgsci pacjentow
nic wystepowal problem choroby sercowo-naczyniowej albo problemem byto
niedokrwienie bez istotnych zwezen w tetnicach wiencowych (INOCA)/zawal serca bez
istotnych zwezen w tetnicach wiencowych (MINOCA) [51, 52]. Dostepne badania
wskazuja, ze ,,prawidtlowy” wynik koronarografii obserwuje si¢ nawet u 20-50%
pacjentow kierowanych na ten inwazyjny zabieg [53]. Wobec powyzszych danych
Kluczowe jest u tych pacjentow postawienie koncowego rozpoznania i wdrozenie
leczenia, gdyz poprawia to jako$¢ zycia pacjentow z INOCA/MINOCA, a takze wiaze
si¢ Z oszczedno$ciami systemu ochrony zdrowia [54, 55]. Istotnym elementem jest Sciste
monitorowanie tych chorych, gdyz jak wykazaty badania populacyjne, chorzy ci gorzej
rokuja. W badaniu Buller i wsp. wykazano, ze pacjenci z MINOCA w 9-letniej
obserwacji charakteryzowali si¢ podobnym ryzykiem zgonu, jak pacjenci ze STEMI
(17,9% vs. 24,1%, HR 1,15, 95% CI1 0,67 -1,94, p = 0,61) [56].

W badaniu KORONEF u 23,4% pacjentow wykazano obecnos¢ choroby
wiencowych trojnaczyniowej, w tym z zajeciem pnia lewej tetnicy wiencowej,
u 37,6% - chorobe dwunaczyniowa, a u 38,1% chorobe jednonaczyniowa. Badanie miato
okres rekrutacji w 2009 roku. Z tego tez powodu najpewniej wynika fakt, ze, az 19,7%
pacjentow byto poddawanych CABG, a 46,1% PCIl. W koronarografii zmiany byty
najczesciej zlokalizowane w galezi przedniej zstepujacej lub jej bocznicach (n = 90,
37,8%), u pacjentow poddanych PCIl czesciej stosowano stenty metalowe (BMS)
(145 BMS vs. 86 DES).  Jedynym  stosowanym inhibitorem receptora P2Y12
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byt klopidogrel, a nie tikagrelor czy prasugrel, ktoére obecnie szczegodlnie zalecane sa
U pacjentow z ACS [15]. Moglo miec to istotny wplyw na rokowanie.

Mediana okresu obserwacji wynosita 10,2 lat (min. 5,9 lat; max. 10,3 lat). W cate;j
populacji zgon z jakiejkolwiek przyczyny stwierdzono u 29,9% pacjentéw, zawat serca-
ull,8%, a udar moézgu — u 4,9%. Jak juz wczesniej wspomniano w populacji
tej wyjsciowo 36,9% stanowili pacjenci z ACS. W badaniu KORONEF pacjenci
charakteryzowali si¢ podobnym rokowaniem, jak pacjenci z MINOCA i STEMI
w 9-letniej obserwacji z pracy Bullera i wsp. (17,9% vs. 24,1%, HR 1,15, 95% CI 0,67-
1,94, p = 0,61) [56]. Cickawa prace opublikowali Goy i wsp, w ktorej przedstawiono
10-letnie wyniki randomizowanego badania SIMA poréwnujacego PCI zBMS vs. CABG
(LIMA), jako opcja leczenia proksymalnego zwezenia galezi przedniej zstepujace;.
Odsetki zgonéw wynosity 8,1% vs. 6,8% (p = 0,4), a odsetki zawatow — 4,8% vs. 5,1%
(p =0,9). Wyniki te sg zdecydowanie nizsze niz w naszej populacji, jednakze badana
populacja byta bardzo mata (62 i 59 pacjentéw) [57]. Nieco wyzsze odsetki punktow
koncowych przedstawit Muller i wsp. w pracy ukazujacej 5-letnie wyniki badania,
w ktorym u pacjentdow ze zwezeniem proksymalnego odcinka GPZ decyzj¢ o PCI
vs CABG podejmowano na podstawie wyniku FFR. W grupie leczonej zachowawczo
odsetek zgonow wynosit 5,3%, zawatow serca — 0,4%, rewaskularyzacji — 2,0%. Z kolei
W grupie leczonej inwazyjnie odsetek zgonow wynosit 9,6%, zawatow serca — 1,2%,
a ponownej rewaskularyzacji — 15,9% [58]. Podobne wyniki (7-letnie) przedstawit
Yamashita i wsp. odsetek zdarzen sercowo-naczyniowych zawierat si¢ w przedziale
27% - 33% [59].

Z Kkolei Park i wsp. przedstawili 10-letnie wyniki pacjentéw z choroba pnia lewej
tetnicy wiencowej poddawanych rewaskularyzacji PCIvs. CABG. Srednia wieku
pacjentow wynosita 61- 63 lata, a odsetek kobiet — 30%. Tym samym byta to zblizona
populacja do populacji w badaniu. Najczestszymi chorobami wspoétistniejagcymi byly
nadci$nienie tetnicze (49%), dyslipidemia (28% — 32,6%) oraz cukrzyca (29% - 35%).
Odsetki zgondéw z jakiejkolwiek przyczyny wynosity 22,2% w grupie PCI oraz 21,4%
w grupie CABG, z kolei taczne odsetki zgonu z powodu zawatu serca i udaru wynosity
odpowiednio, 25% oraz 24,6%. Tym samym wyniki byly porownywalne z wynikami
badania [60]. Chociaz wtej populacji pacjenci charakteryzowali si¢ bardziej
zaawansowang postacia choroby wiencowej (pien lewej tetnicy wiencowe;),
to w populacji badanej znacznie wyzszy byt odsetek pacjentow z przewlekla chorobg
nerek (w pracy Park i wsp. — tylko 2%). Podobne wyniki przedstawil Lee i wsp.
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wskazujac, ze u pacjentdw z cukrzyca réznice miedzy PCI i CABG ulegly zmniejszeniu
po wprowadzeniu stentow lekowych [61]. Zostalo to potwierdzone w innej analizie
z badania MAIN-COMPARE, w ktorej potwierdzono korzy$¢ ze stosowania stentOw
lekowych w obserwacji 10-letniej. Do badania tgcznie wiaczono 1102 pacjentow
poddanych PCI z DES (n = 784) lub BMS (n = 318). Po 10 latach skorygowany wskaznik
pierwotnego punktu koncowego byt znaczaco nizszy w grupie DES niz w grupie BMS
(27,9% vs 37,0%; HR 0,71; 95% CI 0,53 - 0,94; p = 0,02). Skorygowany wspotczynnik
umieralnosci 10-letniej byt istotnie nizszy W grupie DES niz w grupie BMS
(20,6% vs 29,6%; HR 0,65; 95% CI 0,46 - 0,91; p = 0,01), natomiast 10-letni wskaznik
zawatu serca byt podobny w obu grupach (9,9% vs 11,0%; HR, 0,93; 95% CI 0,54 - 1,59;
p = 0,78). Stosowanie DES wigzalo si¢ ze znacznym zmniejszeniem czgsto$ci pOnownej
rewaskularyzacji zmiany uprzednio leczonej (10,2% w poréwnaniu z 21,8%; HR, 0,41;
95% Cl, 0,27 - 0,61; p < 0,001) [62].

W badaniu KORONEF istotnie statystycznie gorszym rokowaniem
charakteryzowali si¢ pacjenci w starszym wieku (wiek > 65 lat: HR 3,35, 95% CI 1,69 -
6,61, p <0,0001); wiek > 75 lat: HR 8,05, 95% CI 4,09 - 15,9, p < 0,0001) oraz pacjenci
z wywiadem przebytego zawatlu serca (pacjenci bez wywiadu zawalu serca:
HR 0,50, 95% CI 0,36 - 0,69, p < 0,0001) i udaru mézgu (pacjenci bez wywiadu udaru
mozgu: HR 0,37, 95% C1 0,23 - 0,60, p < 0,0001). Z kolei w analizie wieloczynnikowej
niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi zgonu byly: wiek 65-75 lat (HR 2,88),
wiek > 75 lat (HR 8,07), brak cukrzycy (HR 0,63), brak przebytego zawatu serca
(HR 0,61), brak przewlektej choroby nerek (HR 0,45), niestabilna dtawica piersiowa
(HR 0,37) oraz frakcja wyrzutowa lewej komory > 60% (HR 0,43).

Bae i wsp. wykazali, w 10-letniej obserwacji, ze posrednie zmiany w tetnicach
wiencowych charakteryzujg si¢ ponad 2-krotnie wigkszg koniecznos$cig rewaskularyzacji
niz zmiany istotne (25,6% vs. 12,8%). Wyniki tego badania wskazuja, jak wazna jest
kontrola czynnikdw ryzyka w zahamowaniu progresji rozwoju miazdzycy [63].
Kim i wsp. wykazali, ze czynnikami gorszego rokowania byly: wczesniejszy zabieg PCI,
nadci$nienie tetnicze, stezenie glukozy we krwi oraz warto$¢ frakcji wyrzutowej lewej
komory [64]. Z kolei Nielsen i wsp. w obserwacji 4,7-letniej, stwierdzili, ze niezaleznymi
czynnikami predykcyjnymi MACE byta obecno$¢ co najmniej 3 czynnikoéw ryzyka CAD:
wskaznik calcium score > 400, obecnos$¢ trojnaczyniowej choroby wiencowej lub
choroby pnia lewej tetnicy wiencowej [65]. Wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych

odgrywat szczegdlng role u pacjentéw z przewlekla chorobg nerek [66].
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Istotnym celem badania KORONEF, byta ocena cze¢sto$ci wystepowania zwezen
w tetnicach  nerkowych. W  analizowanej  populacji 492 pacjentow, istotne
hemodynamicznie zwezenie w t¢tnicach nerkowych uwidoczniono u 7,1% z nich. Wéréd
pacjentow z istotnym zwezeniem te¢tnic nerkowych czgsciej stwierdzano kobiety
(57,1% vs. 35,7%, p = 0,011). Pacjenci byli w starszym wieku (69,1 + 10,4 lat
vs. 64,0 £ 9,7 lat, p = 0,005). U pacjentdow z istotnym zwezeniem w tetnicach nerkowych
czgsciej wykonywano koronarografie z powodu ostrego zespotu wiencowego
(48,6% vs. 36,9%, p=0,016), dominowata u nich choroba dwunaczyniowa
(40,0% vs.27,1%, p=0,009), czesSciej stwierdzano chorobe trojnaczyniowa
(22,9% vs 2,3% p = 0,009) oraz zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej (8,6% Vs 4,2%
p =0,009). Chorzy ci takze istotnie czeSciej byli poddawani PCI (57,6% vs. 45,2%,
p = 0,023) oraz CABG (24,2%vs 19,3%, p = 0,023). Natomiast nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic w rokowaniu pomiedzy grupami. Moze to po cze$ci wynika¢ z matej
liczebno$ci pacjentdw ze zwezeniem w tetnicach nerkowych (n = 35).

Chorobe tetnic nerkowych (RAD) na ogét rozwaza sie, gdy zwezenie tetnicy
nerkowej (RAS) wynosi > 50% — 60%, chociaz wskazana jest dodatkowa ocena
funkcjonalna na podstawie kryteriow hemodynamicznych [34]. Czgsto$¢é wystepowania
RAD wzrasta wraz z wiekiem i jest gtdwnie zwigzana z miazdzyca. Jest powigzana z plcig
meska, nadci$nieniem, paleniem tytoniu, cukrzyca, przewlekta chorobg nerek, miazdzyca
aorty, tetnic biodrowych i CAD [67, 68]. Moze wystepowac u 5—10% populacji ogdlne;j,
aczkolwiek czesciej wystepuje w populacjach wysokiego ryzyka [69]. Okoto 20%
chorych ma posta¢ obustronng lub moze ona dotyczy¢ jedynej czynnej nerki [34].

W badaniu Cardiovascular Health Study, w badaniu dopplerowskim RAS > 60%
wykryto u 9,1% mezczyzn i 5,5% kobiet [70]. Sposrod 450 pacjentow poddanych
cewnikowaniu serca z powodu podejrzenia CAD, czgsto$¢ wystepowania RAS wynosita
7,7%. Znacznie cz¢$cie] RAS stwierdzano u os6b z CAD w pordwnaniu z pacjentami bez
CAD (9,9% w poréwnaniu z 4,1%) 1 czgsciej wystepowata wraz ze wzrostem liczby
chorych tetnic wiencowych [71]. Jest to czestos¢ poréwnywalna z odsetkiem
obserwowanym w badaniu KORONEF. Roéznice w czestosci wystgpowania RAS
przypisuje si¢ glownie réoznym kryteriom przesiewowym stosowanym W badaniach.
W niektérych badaniach jako diagnostyczne punkty odciecia RAS stosowano > 70%,
a aktualne wytyczne proponujg wartos¢ > 60% [34, 72, 73]. W badaniu KORONEF

przyjelismy ,,> 50%” jako istotne kryterium zwezenia w celu wczesnego wykrycia RAS
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[74-76], biorac pod uwage, ze RAD o etiologii miazdzycowej jest chorobg postepujaca,
nawet jesli nie jest istotna hemodynamicznie. Rozpoznanie RAS dostarcza informacji
majgcych wptyw na postepowanie z pacjentem [77]. W duzym badaniu REN-ACS takze
przyjeto warto$¢ > 50% [78].

Jak juz wspomniano, RAD o etiologii miazdzycowej ma charakter postepujacy,
aryzyko progresji jest najwicksze w przypadku zwezenia duzego stopnia oOraz
wspotwystepowania ciezkiego nadci$nienia i cukrzycy [79]. U mniej niz 10% pacjentow
Z RAS w ciaggu 5 lat dochodzi do znacznego zwezenia lub okluzji [80], a pogorszenie
czynnosci nerek jest rzadkie w przypadku jednostronnego RAS, czgstsze w przypadku
obustronnego RAS lub jednej czynnej nerki (po 2 latach, odpowiednio: 3%, 18% i 55 %)
[81]. Oczekiwana dtugos¢ zycia jest krotsza u pacjentow z RAD bez przewlektej choroby
nerek, poniewaz umieraja oni najcze$ciej w wyniku ostrego zdarzenia sercowo-
naczyniowego [69, 82]. U pacjentow, u ktorych doszto do progresji przewleklej choroby
nerek, Smiertelno$¢ jest jeszcze wyzsza [34, 83].

Dong i wsp. w populacji 663 poddawanych koronarografii opracowali, a nastepnie
zwalidowali nomogram predykcyjny zwezenia tetnic nerkowych [84]. Niezaleznymi
czynnikami predykcyjnymi zwezenia tetnicy nerkowej byly nadci$nienie tetnicze
(OR 17,92), szacowany wspolczynnik filtracji ktcbuszkowej < 72,66 ml/min/1,73 m?
(OR 2,75), stosunek predkosci przeptywu wezesnego do péznego (E/A) < 1,02 (OR 2,58)
i LDL-C < 3,17 mmol/l (OR 1,85). Byty to czynniki, ktore istotnie czesto wystepowaty
takze u pacjentow w badaniu KORONEF.

Analogiczny model zaproponowat Khatami 1 wsp. W ich populacji odsetek RAS
wynosit 14,1%, natomiast niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi byly: pte¢ zenska
(OR [95% CI]: 1,53 [1,26-1,85]), nadci$nienie tetnicze (OR [95% CI]: 1,38 [1,08-1,77]),
szacowany wspotczynnik filtracji kigbuszkowej (OR [95% CI]: 0,98 [0,97-0,98]),
wskaznik masy ciata (OR [95% CI]: 0,97 [0,95-0,99]) i wiek (OR [95% CI]: 1,01 [1,00-
1,02]). Z kolei Rigatelli i wsp. zaobserwowali czgsto$¢ RAS wynoszacg 17% u pacjentow
podawanych koronarografii [85]. W analizie regresji logistycznej, zidentyfikowali tylko
3 niezalezne czynniki predykcyjne: trojnaczyniowa CAD (OR 8,71; 95% ClI 2,24-40,8;
p=0,002), nadci$nienie tetnicze (OR 2,34 CI 95% 0,96-6,9; p=20,048)
i hipercholesterolemia (OR 2,851; Cl 95% 1,03-7,9; p = 0,044).

W innych badaniach czegstos¢ RAS wynosita od 8% do 18,2% [78, 86-88]. Z kolei
Aboyans 1 wsp. wykazali, Ze czgsto$¢ RAS wynosita 14%, ale u pacjentow poddawanych

diagnostyce obrazowej w kierunku miazdzycy tetnic konczyn dolnych [89].
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W wigkszos$ci badan autorzy skupiali si¢ jak pokazano na identyfikacji czynnikoéw
predykcyjnych obecnosci istotnego RAS. W badaniu KORONEF zidentyfikowano
czynniki ryzyka niekorzystnego rokowania w tej populacji w obserwacji
dhugoterminowej, tj. 10-letniej.

W populacji pacjentow ze zwezeniem w tetnicach nerkowych < 50% w modelu
regresji Coxa, w wieloczynnikowym modelu, istotnymi statystycznie predyktorami
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny okazaty sie by¢: wiek 65-75 lat (HR 2,21), wiek > 75 lat
(HR 5,99), brak cukrzycy (HR 0,64), brak przewlektej choroby nerek (HR 0,57) oraz
frakcja wyrzutowa lewej komory > 60%, (HR 0,34). Z kolei w populacji pacjentow
ze zwegzeniem w tetnicach nerkowych > 50% w modelu regresji Coxa,
w wieloczynnikowym  modelu, istotnym  statystycznie predyktorem  zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny okazata si¢ by¢ tylko dyslipidemia (HR 5,52).

W nielicznych pracach podjeto ten temat, jednakze najczesciej w przypadku
pacjentéw poddanych rewaskularyzacji t¢tnic nerkowych. Dregoesc i wsp. w 10-letnigj
obserwacji wykazali, ze pacjenci poddani stentowaniu tetnic nerkowych
charakteryzowali si¢ odsetkiem catkowitej $miertelnosci wynoszacym 44,6% [90].
A jej niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi byly wiek (OR 1,1; 95% CI 1,0-1,2;
p =0,01), pte¢ meska (OR 7,9; 95% CI 1,9-43,5; p = 0,008), przewlekta choroba nerek
po wszczepieniu stentu, klasa 3b-5 (OR 5,8; 95% CI 1,5-27,9; p=0,01)
I niekontrolowane nadcisnienie po rewaskularyzacji (OR 8,9; 95% CI11,7 - 63,5; p = 0,01)
niezaleznie od obecnosci cukrzycy i CAD. Z kolei Zachrisson i wsp. Zanotowali
W analogicznej grupie $miertelnos$¢ rzedu 60% w obserwacji z mediang wynoszacg 11 lat
7 miesigcy [91].

W badaniu KORONEF dodatkowo potwierdzono, ze pacjenci z przewlekta choroba
nerek charakteryzuja si¢ wyraznie gorszym rokowaniem, a przez to wymagajg Scistego
nadzoru. W badanej populacji pacjentéow z klirensem kreatyniny < 60 ml/min/1,73 m?
istotniej czesciej stwierdzono kobiety (61,3% vs. 32,3%, p < 0,001), a takze badana
populacja byta starsza (70,1 + 9,5 lat vs. 63,1 + 9,4 lat, p < 0,001). W tej podgrupie
czgsdciej stwierdzano cukrzyce (38,8% vs. 23,6%, p = 0,005), przebyty zawal serca
(45,0% vs. 30,5%, p = 0,012), przebyty udar (15,2% vs. 4,5%, p = 0,001), stan po CABG
(10% vs. 3%, p = 0,009) oraz stan po PCI (30% vs. 20,1%, p = 0,049). W tej podgrupie
5% pacjentow miato schytkowa niewydolno$¢ nerek leczong hemodializami.

U pacjentéw z klirensem kreatyniny < 60 ml/min/1.73 m? czesciej obserwowano

dwunaczyniowa chorobg wiencowa (33,8% vs. 26,3%, p = 0,044), trojnaczyniowa
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chorobe wiencowa (17,5% vs.12,7%, p=0,044) oraz cechy no reflow / slow flow po
zabiegach PCI (6,7% vs. 1,1%, p = 0,014). Miato to odzwierciedlenie w rokowaniu.
Pacjenci z klirensem kreatyniny <60 ml/min/1,73 m? charakteryzowali si¢ istotnie
wickszym ryzykiem zgonu w 10-letniej obserwacji (60,8% vs. 23,8%, p < 0,001).

Jong i wsp. potwierdzili przydatno$¢ FFR u pacjentdw z przewlekta choroba nerek
poddawanych rewaskularyzacji tetnic wiencowych. Zaobserwowali, ze w okresie
obserwacji wynoszacym 2,5 roku, odsetki zgonow z jakiejkolwiek przyczyny wynosity
29,3% w grupie poddanej rewaskularyzacji oraz 24,3% w grupie leczonej zachowawczo
[92]. Ciekawe wyniki przedstawit tez Tonnesen i wsp., w ktorym ocenit wptyw CAD na
rokowanie pacjentow w zaleznoSci od warto$¢ klirensu kreatyniny. W analizie
uwzglednit 42611 pacjentow, a okres obserwacji wynosit 7,3 lat [93]. U pacjentow bez
CAD i1 z CAD czestos¢ MACE na 100 osobolat wynosita 0,52 1 1,67 dla
eGFR > 90 ml/min/1,73 m?, 0,68 i 2,09 dla eGFR 60-89 ml/min/1,73 m? 1,27 i 3,85
dlaeGFR 30-59 mL/min/1,73 m? oraz 2,27 i 6,92 dla eGFR <30 mL/min/1,73 m?,
W poréwnaniu do eGFR >90 ml/min/1,73 m? skorygowane wspotczynniki czestosci
wystepowania MACE wyniosty 1,29 (1,10-1,51) dla eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?,
1,86 (1,49-2,33) dla eGFR 30-59 ml /min/1,73 m? i 3,57 (1,92-6,67) dla eGFR
<30 ml/min/1,73 m? u pacjentébw bez choroby wiencowej oraz 1,11 (1,03-1,20),
1,71 (1,55-1,90) i 2,46 (1,96-3,09) u pacjentow z CAD. Z kolei Duran i wsp. wykazali,
ze nawet u pacjentow z fagodnym uposledzeniem funkcji nerek istnieje zwigkszone

ryzyko rozwoju przedwczesnej CAD [94].
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6. WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikéw sformutowano nast¢pujace wnioski:

1. Pacjenci poddawani koronarografii to najczgsciej mezczyzni po 60. roku zycia
Z licznymi chorobami wspotistniejacymi, jak nadcis$nienie tetnicze, dyslipidemia,

cukrzyca, przebyty zawat serca oraz otytosc.

2. Pomimo pelnej farmakoterapii stosowanej zgodnie z aktualnymi wytycznymi,
odsetek zdarzen niepozadanych jak zawal, udar mozgu, zgon byl relatywnie
wysoKi, co potwierdza gorsze rokowanie u pacjentow z chorobami sercowo-

naczyniowymi.

3. W badanej populacji czgstos¢ wystgpowania istotnego angiograficznie zwezenia

w tetnicach nerkowych (> 50%) wynosita 7,1%.

4. W grupie pacjentdw z istotnym zwezeniem w tetnicach nerkowych czesciej
wystepowaty kobiety, pacjenci byli w starszym wieku, a takze czeSciej
stwierdzano u nich cukrzyce, przebyty udar mozgu oraz przewlekta chorobe
nerek, w tym leczong hemodializami. W tej grupie pacjentow czesciej
wykonywano koronarografie¢ z powodu ostrego zespolu wiencowego,
dominowata choroba dwunaczyniowa, czg$ciej stwierdzano chorobe
trojnaczyniowa oraz zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej. Chorzy ci takze

istotnie czgsciej byli poddawani PCI oraz CABG.

5. W 10-letniej obserwacji odsetek zgonow z jakiejkolwiek przyczyny wynosit
29,9% 1 nie roznit si¢ istotnie statystycznie pomigdzy pacjentami z istotnym

i bez istotnego zwezenia w tetnicach nerkowych.

6. W populacji ogélnej, istotnymi czynnikami predykcyjnymi zgonu byty:
wiek 65-75 lat, wiek > 75 lat, brak cukrzycy, brak przewlektej choroby nerek oraz
frakcja wyrzutowa lewej komory > 60. Z kolei u pacjentéw z istotnym zwezeniem
tetnicy nerkowej jedynym istotnym statystycznie czynnikiem predykcyjnym byta
dyslipidemia.
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Zalacznik 1

Uchwata Nr 14/2011 Komisji Bioetycznej przy Wydziale Nauk Medycznych
Uniwersytety Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie z dnia 9 czerwca 2011 r.
w sprawie akceptacji programu badawczego
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Zaltgcznik 1

UCHWALA Nr 14/2011
Komisji Bioetycznej
przy Wydziale Nauk Medycznych Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie
z dnia 9 czerwea 2011r.
w sprawic akeeptacji programu badawczego

Na podstawie art. 29  ust. 2a ustawy z dnia 5 grudnia 1996r. o zawodzie lekarza (tekst jedn.
Dz. U. z 2002r., Nr 21, poz. 204 z pézn. zm.) oraz § 6 ust. 5 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia i Opieki Spolecznej z dnia 11 maja 1999r. w sprawie szczegélowych zasad
powolywania i finansowania oraz tryb dzialania komisji bioetycznej (Dz. U. z 1999r., Nr 47,
poz. 480), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 11 marca 2005r. w sprawie
szczegdlowych wymagan Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz. U. Nr 57, poz. 500),
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 4 listopada 2008r. w sprawie wzoréw dokumentow
przedkladanych w zwigzku z badaniem klinicznym produktu leczniczego oraz w sprawie
wysokosci i sposobu uiszezania oplat za rozpoczecie badania klinicznego oraz Zarzadzenia
Rektora Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie nr 59/2010 z dnia 10 wrzeénia
2010r. w sprawie powolania Komisji Bioetyczne;.

Komisja Bioetyczna

w skladzie okreslonym w zalgczniku Nr 1 do uchwaty, na posiedzeniu w dniach 2 1 9 czerwca
2011r.:

® rozpatrzyla wniosek ztozony w dniu 31.05.201 Ir. przez pana dr n. med. Adama Kerna -
dotyczacy akceptacji programu badawczego:

Ocena przewidywalnoSci wystepowania i nastgpstw klinicznych zwezenia tetnic nerkowych
ilub tetmic wiericowych u chorych z jednoczasowo wykonywanymi koronarografiq i

arteriografiq tetnic nerkowych - badanie KORONEF

¢ zapoznala si¢ z opinia opracowang przez panig prof. dr hab. n. med. Elzbiet¢ Bandurska-

Stankiewicz
e po wystuchaniu dodatkowych informacji udzielonych przez pana dr n. med. Adama Kemna

W wyniku przeprowadzonej dyskusji, rozpatrzeniu dokumentéw (zalacznik Nr 2 do uchwaly)

i glosowania

uchwala
co nastepuje:
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y 1
Wyraza si¢ akceptacje programu 9 badawczego pt.: Ocena przewidywalnosci
wystgpowania i nast¢pstw klinicznych zwezenia t¢mic nerkowych i/lub tetnic wiercowych u
chorych z jednoczasowo wykonywanymi koronarografiq i arteriografiq tetnic nerkowych -
badanie KORONEF

§2
Komisja zobowigzuje badacza do realizacji zalecen zawartych w Uchwale tutejszej
Komisji podjetej w dniu 9.06.2011r.

§3
Komisja zobowiazuje badacza do:
1. Zgloszenia zmian i odchylen w protokole badania oraz wplywajacych na przebieg
badania;
2. Raportowania cigzkich, nieoczekiwanych, niepozadanych dzialan produktu badanego;
3. Sporzadzania rocznych i koricowych raportéw z przebiegu cksperymentu oraz
przyczynach przedwcezesnego zakonczenia badania;

§4

1. Od ninicjszej uchwaly przystuguje prawo wniesienia odwolania do Odwolawczej
Komisji Bioetycznej w terminie 14 dni od jej dorgczenia — za posrednictwem Komisiji
Bioetycznej przy Wydziale Nauk Medycznych Uniwersytetu  Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie.

2. Odwolanie, o ktorym mowa w ust. | przystuguje:
1) Podmiotowi zamierzajacemu przeprowadzi¢ eksperyment medyczny,
2) Kierownikowi zakladu opieki zdrowotnej, w ktérym eksperyment medyczny ma

by¢ przeprowadzony

§5
Uchwata wchodzi w zycie z dniem podjgcia.

UNIWERSYTET WARMINSKO-MAZURSKI
w Olsztynie
KOMISJA BlObi‘l‘YCZl\‘l‘A %
10-082 Olszlyn, al. Warszawska 3t rol drhak. i
tel. E?) 524 53 04, tel /fax 89 524 53 Ci prot. cr hab, n. med Elzbieta 8and

- Stankiewic

Oswiadezenie

Niezalezna Komisja Biotycznej przy Wydziale Nauk Medycznych Uniwersytetu Warminsko-
Mazurskiego w Olsztynie oSwiadcza, ze jej organizacja i dzialanie jest zgodne z Zasadami
Prawidlowego Prowadzenia Badan Klinicznych GCP (Good Clinical Practice) i obowigzujgeymi
przepisami.
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UNIWERSYTET WARMINSKO-MAZURSKI

w Olsztynie
KOMISJA BIOETYCZNA I Ve
10-082 Olszlyn, al. Warszawska 30 zalacznik Nr |
rel. 89 524 53 04, tel./fax 89 524 53 07 do Uchwaly Nr 14/2011

z dnia 9 czerwca 201 1r.

Sklad Komisji Bioetycznej przy Wydziale Nauk Medycznych w Olsztynie
podejmujgcej Uchwalg Nr 14/2011 w dniu 9 czerwca 2011r.

1. prof. dr hab. n. med. Elzbieta Bandurska-Stankiewicz — Przewodniczaca @j‘g

3 i MECO R Wik © Pyeda v
3.  prof. dr hab. n. med. Tadeusz Bacia

4.  prof. dr hab. n. med. Wojciech Rowinski

5.  drhab. n. med. Piotr B. Jurkowski, prof. UWM

6.  drhab. n. med. Ireneusz M. Kowalski, prof. UWM
7.  drhab. n. med. Sergiusz Nawrocki, prof. UWM

8.  drn. med. Wieslaw Pesta

9.  drn. med. Tadeusz Zechowicz

10. piel. Malgorzata Wojtkowska

11. ks. mgr Andrzej Zielinski

PRZE DNICZACA
KOMISU| ) "'l'\'(l‘\ZNL'Z.l
prol. dr hab. n. med ¥bieto Bandirska-Stankiewicz



