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Streszczenie

Wstep: Kardiomiopatia przerostowa (HCM) jest najczgstsza genetycznie
uwarunkowang choroba migénia sercowego. Duze rozpowszechnienie HCM
w populacji ogodlnej, zréznicowana ckspresja kliniczna choroby oraz czas trwania
opieki nad konkretnym pacjentem liczony w dekadach, sprawiajg, Ze mnogoéé
obrazéw klinicznych oraz ztozono$¢ 1 spektrum problemow z jakimi mierzy sie lekarz
prowadzacy, sg nieustajgcym wyzwaniem. Do najistotniejszych powiktan HCM
zalicza sig¢: komorowe zaburzenia rytmu serca oraz zwigzane z ich wystepowaniem
zagrozenie naglym zgonem sercowym (SCD), rozwdj zawegzania w drodze odplywu
lewej komory (LVOTO), uporczywe arytmie nadkomorowe oraz progresje
do schytkowej niewydolnosci serca (ES HCM). Zagadnieniem, ktére wcigz jest
przedmiotem licznych analiz i kontrowersji, pozostaje kwestia zakwalifikowania
pacjentow do wszczepienia kardiowertera-defibrylatora (ICD) w profilaktyce
pierwotnej SCD oraz faczna ocena korzys$ci i powiklan wykonanej interwencji.
Wysilki badaczy skupiajg si¢ na tworzeniu coraz doktadniejszych metod identyfikacji
chorych z HCM zagrozonych SCD w stopniu uzasadniajgcym wszczepienie ICD.
Poglagdy na ten temat podlegajg ciaglej ewolucji i znaczaco réznig si¢ pomiedzy
Europejskim Towarzystwem Kardiologicznym (ESC), a American Heart Association.
Wszczepienie ICD stanowi najskuteczniejsza metode zapobiegania SCD, bedac
Jednoczesnie procedurg inwazyjng, zwigzang z potencjalnymi wczesnymi
i péznymi powiktaniami. Kolejnym problemem w dhugotrwalej opiece nad populacjg
pacjentow z HCM jest brak skutecznych narzedzi, ktore pozwolityby na identyfikacje
chorych z HCM zagrozonych wystapieniem schytkowej niewydolnosci serca i zgonu
zwigzanego z HCM, ktory nie jest wynikiem SCD. Powyzsze aspekty stanowity

przestanke do podjgcia prezentowanej tutaj pracy.

Celem badan bylo cato$ciowe przedstawienie i analiza szerokiego spektrum
zagadnief zwiagzanych z przebiegiem choroby oraz powiktaniami wystepujacymi w
obserwacji odleglej u pacjentdw z kardiomiopatia przerostowa, ktérym wszczepiono

ICD w ramach inwazyjnej profilaktyki naglego zgonu sercowego.



Celami szczegotowymi byly:
1) ocena wystgpowania $Smiertelnosci ogdlnej 1 zaleznej od HCM w obserwacji
dhugoterminowej,
2) proba identyfikacji niezaleznych czynnikéw ryzyka wystapienia zgonu, w tym
zaleznego od HCM,
3) okre$lenie czgstosci wystgpowania schytkowej niewydolnoéci serca oraz jej
czynnikow ryzyka,
4) identyfikacja czynnikow ryzyka interwencji adekwatnych i nieadekwatnych,
5) okreslenie czgstosci powiklan infekcyjnych i nieinfekcyjnych terapii

z wykorzystaniem ICD.

Przyjeto nastgpujace punkty koncowe:
A. Pierwszorzgdowe: SmiertelnoS¢ ogdlna oraz $miertelnosc zalezna od HCM;
B. Drugorzedowe:
a) progresja do ES HCM,
b) wystapienie interwencji adekwatnych 1 nieadekwatnych ICD,
¢) konieczno$¢ interwencji chirurgicznej z powodu powiktan infekcyjnych
i/lub uszkodzenia elektrody;
C. Zilozony punkt koncowy obejmujgcy: zgon z kazdej przyczyny, progresje
do ES HCM i transplantacj¢ serca.

Przyjeto definicjg:
Smiertelno$é¢ zalezna od HCM obejmuje: przypadki SCD, zgony zwigzane
z rozwojem schytkowej niewydolno$ci serca, spowodowane powikianiami
zakrzepowo-zatorowymi w  konsekwencji epizodow AF oraz procedurami

inwazyjnymi zwigzanymi z leczeniem powiktan HCM



Material i metody

Przedmiotem prezentowanych w pracy analiz s wyniki wieloletniej obserwacji
klinicznej grupy 104 kolejnych pacjentéw z HCM, ktorym w latach 1996-2006 w II
Klinice Choroby Wieficowej Instytutu Kardiologii w Warszawie wszczepiono ICD.
Dla potrzeb niniejszej pracy rozbudowano bazg danych stworzong w latach 1996-2006
przez dr hab. n. med. Pawla Syske, obejmujgca informacje kliniczne dotyczace
powyzszej grupy pacjentéw. W ramach prezentowanej pracy obserwacja obejmowata
okres od 2006 do konca 2022 roku. Uzupetniono dane dotyczace nie analizowanych
wczesnie] badan oraz zdarzen klinicznych 1 czynnikéw ryzyka ich wystgpienia:
zgonbéw (z uwzglednieniem ich przyczyny i podziatlem na $miertelno$¢ ogélng oraz
zalezng od HCM), schytkowej niewydolnoéci serca, interwencji adekwatnych i
nieadekwatnych ICD a takze powikian infekcyjnych i zwiazanych z uszkodzeniem
elektrod uktadu kardiowertera-defibrylatora. Wobec opublikowania w 2014 roku
wytycznych ESC, w ktorych dla kwalifikacji pacjentow do wszczepienia ICD w
profilaktyce pierwotnej SCD zaproponowano nowy kalkulator ryzyka (HCM Risk-
SCD), w ramach omawianej pracy uzupetniono dane dotyczace jego sktadowych dla
wszystkich pacjentow w obrgbiec ocenianej populacji. Gromadzenie informacji
klinicznych, uzupehianie i rozbudowg bazy danych przeprowadzil osobiscie autor
niniejszej rozprawy, poprzez analizg dostgpnej dokumentacji medycznej, historii
chordb oraz kart ambulatoryjnych dotyczacych kontroli ICD, Ponadto u zdecydowane;j
wigkszosci chorych, pierwszg kontrolg ICD, po wiaczeniu do prezentowanego
badania, wykonywal autor.

Proces zbierania danych rozpoczgto w sierpniu 2017 roku. Do roku 2017,
informacje pozyskano retrospektywnie, natomiast w latach 2017-2022, dane
z obserwacji klinicznej gromadzono prospektywnie.

Opracowanie wynikéw wykonano przy uzyciu Pakietu Statystycznego SAS 9.4.
Analizy przeprowadzono w odniesieniu do danych wyjsciowych (wstgpnej oceny),
pozyskanych w okresie 1996 - 2006, przyjetym jako poczatek obserwacji.

Prezentowane w rozprawie analizy wykonywano w ramach pracy statutowe;
Narodowego Instytutu Kardiologii o numerze 2.26/VI/17, ktora uzyskata zgode
Terenowej Komisji Bioetycznej NIKard (IK-NPIA-0021-66/1653/17).



Wyniki

Mediana okresu obserwacji wynosita 14.3 (13.0-16.4) lat (rozktad 6.5-21 lat).
W okresic wlgczenia do badania (1996-2006), dwudziestu sze$ciu chorych (25%)
zabezpieczono wszczepieniem ICD w ramach profilaktyki wtérnej SCD, u pozostatych
78 (75%) pacjentéw implantowano ICD w ramach profilaktyki pierwotnej. Srednia
wieku w momencie wstgpnej oceny wynosita 35,6 (6-76) lat dla calej ocenianej
populacji. Wigkszos¢ chorych (94,9%) w czasie wstgpnej oceny byla bezobjawowa
lub prezentowata tagodne uposledzenie tolerancji wysitku fizycznego (klasa NYHA I
lub II). WyjSciowo oceniana srednia warto$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF) w calosci analizowanej grupy wynosita 62,6 % (zakres od 15 do 80%).
U 5 chorych w momencie wigczenia do badania, wystgpowato istotne uposledzenie
funkcji lewej komory (LVEF< 50%). Osoby te wylaczono z analiz dotyczacych
czynnikOw ryzyka progresji do schylkowej niewydolnosci serca (ES HCM), ktéra
wystapita podczas obserwacji odlegtej.

W czasie obserwacji stwierdzono dwadziescia zgondw (19.2% badanej grupy),
w tym trzynascie (65%) stanowily zgony zalezne od HCM. Dominujacg przyczyna
zgonow zaleznych od HHCM byta schytkowa niewydolnoéé serca- 8 zgondow (40%).
W jednym przypadku wystgpit zgon arytmiczny. Spoéréd ocenianych czynnikéw
ryzyka, w analizie jednoczynnikowej, predyktorami dla $miertelnosci ogélnej
w badanej populacji byty: obnizona LVEF (53,9% vs 64,8%, p<0,001), zwickszony
wymiar lewego przedsionka (LA) (46,4 mm vs 40,5 mm, p=0,003) oraz wywiad
migotania przedsionkow (AF) w czasie wstgpnej oceny (50 % podgrupy vs 25 %
podgrupy, p=0,003). Natomiast predyktorem §$miertelnosci zaleznej od HCM
w analizie jednoczynnikowej byly: obnizona LVEF (50,3% vs 64,9%, p=0,01)
1 zwigkszony wymiar LA (473mm vs 40,7mm, p=0,004). W analizie
wieloczynnikowej, jako istotne czynniki ryzyka, odpowiednio dla $miertelnosci
ogodlnej i zaleznej od HCM, zidentyfikowano obnizong LVEF (odpowiednio p=0,004
1 p=0,002) oraz zwigkszony wymiar LA (odpowiednio p=0,02 i p=0,009).

W okresie obserwacji odleglej, progresje do schytkowej niewydolnosci serca
(ES HCM) rozpoznano u dwudziestu szedciu pacjentow (30,6%) spoérod analizowanej

populacji. ES HCM rozwineta si¢ u o$miu osob w grupie profilaktyki wtémej (30,8%



podgrupy) i u 18 (27,7% podgrupy) oséb z ICD wszczepionym ze wskazan
profilaktyki pierwotnej. W momencie wstepnej oceny, $redni wiek chorych, u ktérych
rozwingta si¢ ES HCM wynosit 43,2 lata (vs 32,9 lat w populacji chorych bez ES
HCM, p= 0,034). Wyjsciowa Srednia LVEF byla znamiennie nizsza u pacjentéw
z podgrupy z rozwojem ES HCM w pordéwnaniu do pozostalej populacji (p<0,001).
Na podstawie wykonanych analiz jednoczynnikowych wykazano, ze czynnikami
ryzyka progresji do schytkowej niewydolnoséci serca w populacji chorych z HCM
1 wszczepionym ICD s3: wyjéciowo obnizona LVEF (55% vs 66%, p<0,001),
zwigkszony wymiar LA (45,5mm vs 4lmm, p=0,044), wystgpowanie epizodéw
nieutrwalonego czgstoskurczu komorowego (nsVT) (84,6% vs 59,3%, p=0,028)
oraz wyst¢gpowanie migotania przedsionkow (AF) (50% vs 25,4 %, p=0,029).

Ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon (niezaleznie od przyczyny),
progresje do ES HCM oraz transplantacjg serca, wystapil u trzydziestu siedmiu
chorych (43,5% badanej grupy). Przeprowadzona analiza wykazala, ze istotnymi
czynnikami ryzyka wystapienia ztoZzonego punktu koncowego byty: wiek w momencie
wstepnej oceny (42,4 lat vs 32,7 lat p=0,032), rozpoznanie AF wyjsciowo oraz
w trakcie obserwacji (70,3% vs 33,3%, p=0,007) i obnizona LVEF (60% vs 70%
p<0,001). Natomiast wymiar LA cechowal si¢ wartoscig na granicy znamiennosci
statystycznej (p=0,053) w przewidywaniu powyzszego punktu koncowego.

Interwencje adekwatne ICD obserwowano u trzydziestu o$miu (43%)
pacjentdw z badanej grupy. Wigkszos§¢ adekwatnych interwencji ICD spowodowanych
czgstoskurczem komorowym (VT) lub migotaniem komoér (VF) odnotowano w ciggu
pierwszych pigciu lat od wszczepienia uktadu. Réwnocze$nie stwierdzono
wystgpowanie pierwszego incydentu VT lub VF nawet po kilkunastu latach
od kwalifikacji chorego z HCM do wszczepienia ICD. W analizie jednoczynnikowej
wykazano zwigzek pomigdzy wystgpieniem adekwatnego wyladowania ICD
spowodowanego zaré6wno VT i VF a rodzajem wskazan, z powodu ktérych
wszczepiono ICD (szansa wyladowania w grupie profilaktyki wtérnej do szansy
wyladowania w grupie profilaktyki pierwotnej wynosi OR [95% CI] 2,905 [1,468-
5,749]) oraz faktem =zaprogramowania aktywnej strefy detekcji VT (szansa

wyladowania w grupie chorych z zaprogramowang strefa VT do szansy wytadowania



w grupie chorych, u ktérych nie zaprogramowano strefy VT wynosi OR [95% CI]
2,515 T1,218-5,195T)

Natomiast predyktorem wystgpienia interwencji adckwatnej spowodowanej
wylacznie epizodem VF w analizie jednoczynnikowej byly implantacja ICD
ze wskazan profilaktyki widrej (OR [95% CI] 4,49 [1,998-10,091], p<0,001) oraz
wysoka punktacja w skali HCM Risk-SCD (OR [95% CI] 1,078 [1,016-1,114],
p=0,013).

W analizie wieloczynnikowe] wykazano, ze wigksza grubos¢ IVS (OR [95%
CI] 1,187 [1,067-1,311], p=0,002) oraz wszczepienic ICD w ramach wskazan
profilaktyki wtérnej (OR [95% CI] 19,0 [4,0-90,1] <0,001) sg niezaleznymi
czynnikami ryzyka wystgpienia interwencji adekwatnej spowodowanej VF,

Interwencje nicadekwatne obserwowano u 38  (43,2%) chorych.
Przeprowadzone analizy mnie pozwolity na zidentyfikowanie czynnikéw
prognostycznych interwencji nieadekwatnych w obserwowanej grupie pacjentow.

W okresie obserwacji, w badanej grupie chorych wykonano liczne zabiegi
chirurgiczne, =z zakresu elektrofizjologii 1 elektroterapii oraz kardiologii
interwencyjnej. Wskaznik sredniej liczby wymian urzadzenia z powodu wyczerpania
baterii generatora impulséw, w okresie okoto czternastoletniej obserwacji, wynosit
1,83. Dziesig¢ o0sdb zakwalifikowano do zabiegowej redukcji gradientu w LVOT.
Ablacje podloza arytmii przeprowadzono Igcznie u szesnastu chorych. Szesciu
pacjentow zostalo poddanych wigce] niz jednemu zabiegowi. Najczgstszym
wskazaniem do ablacji podtoza arytmii byto rozpoznanie AF (u 10 osob).

Powiktaniami terapii z wykorzystaniem ICD, wymagajacymi interwencji
zabiegowej w okresie wieloletniej obserwacji, byly: uszkodzenie elektrody ukfadu
oraz powikiania infekcyjne. Koniccznosé interwencji chirurgicznej z tego powodu
wystgpita po 5, 10 i $rednio 14,3 latach odpowiednio u 17+£0,4%, 28+0,04% i
38,4+5,1% pacjentéw (odpowiednio u 20, 28 i 37 chorych). U siedmiu pacjentow

konieczne bylo wykonanie wigcej niz jednej interwencji.



Whioski

Na podstawie wieloletniej obserwacji chorych z kardiomiopatia

przerostowa i wszczepionym kardiowerterem-defibrylatorem stwierdzono:

1. Obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory i zwigkszony wymiar lewego
przedsionka sg niezaleznymi czynnikami ryzyka §miertelnosci ogélnej oraz zaleznej

od HCM 1 moga postuzy¢ do identyfikacji podgrupy pacjentow o ztym rokowaniu.

2. Schytkowa niewydolno$¢ serca jest dominujgcg przyczyng zgonu w tej populacji

a zgony arytmiczne stanowia obecnie rzadko$¢.

3. Czynnikami ryzyka progresji do schytkowej niewydolnosci serca sg obnizona
frakcja wyrzutowa lewej komory, zwigkszony wymiar lewego przedsionka,
wystgpowanie nieutrwalonych czgstoskurczow  komorowych oraz migotania

przedsionkow.

4. Wysoka punktacja w skali HCM Risk-SCD nie okresla ryzyka $miertelnosci ogdlnej
oraz zaleznej od HCM ani ryzyka progresji do schytkowej niewydolnosci serca.
Wykazuje natomiast zwigzek z wystgpowaniem interwencji adekwatnych

kardiowertera-defibrylatora spowodowanych epizodami migotania komor.,

5. Interwencje adekwatne kardiowertera-defibrylatora mogg wystapi¢ po raz pierwszy
nawet kilkanascie lat po wsigpnej ocenie i wszczepieniu urzadzenia, W omawianej
populacji, w podgrupie chorych, ktérym wszczepiono ICD ze wskazan profilaktyki
wtomej, ryzyko wystgpienia interwencji adekwatnej ICD spowodowanej migotaniem
komoér jest 19-krotnie wyzsze w porownaniu do podgrupy zabezpieczonej ICD

w ramach profilaktyki pierwotne;j.

6. Ponad jedna trzecia chorych z HCM zabezpieczonych Xkardiowerterem-
defibrylatorem w okresie 15 lat terapii z wykorzystaniem przezzylnego uktadu
wymaga interwencji chirurgicznej z powodu uszkodzenia elektrody i/lub powiklan

infekcyjnych.
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