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Celem leczenia ostrego zawalu serca z przetrwalym uniesieniem odcinka ST
(STEMI) jest przywrdcenie drozno$ci naczymia wiencowego, a tym samym wpeini
efektywnego przepltywu krwi na poziomie tkankowym migsénia sercowego, co wplywa
zardwno na rokowanie wezesne jak i odlegte. Niewatpliwie najskuteczniejszyin sposobem
na uzyskanie' pelnej drozno$ci naczynia wicficowego jest zabieg pierwotnej -angioplastki
wiencowej (pPCI). Zgodnié 7z obowiazujacymi rekomendacjami  Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznege (ESC) pilne wykonanie koronarografii (z naétqpcza pPCI
jezeli mozliwe!) zalecane jest u wszystkich pacjentéw z STEMI w ciagu 12 godzin od
wystapienia bolu zawalowego, przy czym opdZnienie systemowe nie powinno przekraczaé
30 minut.

Liczni Autorzy wykazali, Ze uposledzona funkcja nerek u chorych z STEMI
leczonych pPCI jest uznanym czynnikiem ryzyka wystapienia powaZnych' zdarzeh
niepozadanych tj. zgonu badZ rozwoju niewydolnodcet serca, a brak reperfuzji na poziomie
tkankowym miokardium okreslany jest czgsto jako zjawisko ‘no-reflow’. Wystapienie
braku reperfuzji tkankowej po zabiegu pPCI wigze sie ze zwigkszong $miertelnoscia,
zardwno wezesng jak 1 odlegla. |

Od czasdéw fibrynolizy w STEMI wiadomo, iz analiza stopnia normalizacji
uniesionego odcinka ST, dokonywana w oparciu o oceng wiclkoSci maksymalnego
uniesienia odcinka ST identyfikowanego w pojedynczym odprowadzeniu zapisu EKG,
wykonanego bezposrednio po zabiegu pPCl (wg metody zaproponowane] w badanin
CADILLAC), pozwala na wczesny, nieinwazyjny, obiektywny oraz rzetelny wglad w stan
reperfuzji miokardium.

Liczne badania prezentowane w $wiatowym piSmiennictwie wykazaly, ze ryzyko
wystapienia nieskutecznej reperfuzji po zabiegu pPCl, zaréwno nasierdziowej jak i tej na
poziomie tkankowym miokardium pozostaje w zwiazku z wieloma czynnikami, takimi jak:
.starszy wiek pacjenta, wydhuZenie czasu opdznienia }eczenia, objawy zaawansowanej
niewydolnoéci serca w chwili przyjecia wedtug klasyfikacji Killipa >1, przednia lokalizacja
zawahi, wywiad cukrzycy i upoéledzona funkcja nerek. Ponadto, sam nieprawidtowy
przepltyw nasierdzi;)wy po zabiegu, nizszy od TIMI 3 jest czynnikiem przewidujacym brak

skutecznej reperfuzji na poziomie tkankowym miokardium. Szczegék)we analizy
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dowiodly, ze istotnym czynnikiem wplywajacym na rokowanie chorego z STEMI jest czas
FMC-balloon (ang. the first medical contact to balloon time). Jednym z rozwiazan
prowadzacych do istotnego skrocenia dhugosci czasu FMC-balloon jest bezpoéredni
transport chorego z zawalem serca z miejsca zachorowania do osrodka kardiologii
interwencyjnej, po przeprowadzeniu teletransmisji zapisu EKG, z pominigciem szpitala

rejonowego.

Tak sie sklada, iz lek. med. Dariusz Karwowski, bedac kierownikiem ZKI w
szpitalu w Ostrolgce czynnie wspdluczestniczyt w realizacji regionalnego programu
interwencyjnego leczenia STEMI. Z tego wzgledu mozliwym bylo zgromadzenie przez
Niego szalenie cickawych danych oraz przeprowadzenie analizy poréwnawczej z wynikami
innych programow leczenia STEMI. Tak wigec w moeich przekonaniu powyzsze fakty w
pelni uzasadmiaja celowo$é pedjecia przez lek. med. Dariusza KaiWowskiego badani nad
oceng czynnikow wplywajacych na skutecznos¢ reperfuzyjna 1 rokowanie pacjentéw z
zawalem serca z uniesieniem odcinka ST leczonych pierwotng angioplastyka wiencowa.

Celami rozprawy doktorskiej lekarza med. Dariusza Karwowskiego bylo:

1} Ocena organizacji leczenia interwencyjnego ostrych zespoldw wiencowych z
uniesieniem odcinka ST w Zakladzie Kardiologii Inwazyjnej (ZKI) Mazowieckiego
Szpitala Specjalistyeznego w Ostrolece, a w tym:

a) analiza poréwnawcza grupy chorych przywiezionych do ZKI przez zespot
ratowniczy bezposrednio z migjsca zachorowania, po uprzedniej teletransmisji EKG, z
grupa chorych, ktérzy transportowani byli do ZKI za po$rednictwem  SOR szpitali
regjonowych (po odpowiednich konsultacjach), ze szcezegdlnym — uwzglednieniem
dhigoéci czasdéw opdznien wdrozenta leczenia interwencyjnego,

by szczegdlowa analiza parametrdw angiograficznych 1 parametrow samego zabiegu
pierwotne] angioplastyki wiencowej oraz postgpowania okolozabiegowego, z
uwzglednieniem leczenia farmakologicznego,

c) przedstawienie wezesnych 1 odlegltych wynikéw leczenia interwencyjnego ze
szezegdlnym uv\:zglqdnieniem analizy czynnikéw determinujacych skutecznosé

reperfuzji na poziomie tkankowym miokardium, w tym :



- okreslenie $miertelno$ci 1 wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych w
obserwacji wewnatrzszpitalnej, 30-dniowej 1 12-miesigcznej (laczhie z ocena
enzymatyczng, echokardiograficzng oraz z czynnoséciowa oceng wydolnosci serca wg
klasyfikacji NYHA),

2)  Poszukiwanie czynnikéw wptywajacych na rokowanie odlegte chorych po zabiegu

pPCI ze szczegdlnym uwzglednieniem znaczenia:

a) organizacii fransportu pacjenta z miejsca zachorowania .do leczenia
interwencyjnego,

b) uposledzonej funkeji nerek rozpoznanej w chwili przyjecia,

c) stopnia uzyskanej reperfuzji tkankowej,

3) Analiza wieloczynnikowa parametréw wplywajacych na rokowanie odlegle

chorych po zabiegu pPCIL.

Rozprawa doktorska lek: med. Dartusza Karwowskiego zostala napisana dobrym
Jezykiem literackim oraz przygotowana starannic pod wzgledem graficznym. Liczy sobie
I51 stron, zawiera 20 tabel 1 12 rycin. Jej uklad jest stosunkowo przejrzysty i dzieli sig¢ na
typowe dla rozprawy doktorskiej rozdzialy: wstep, cel pracy, materiat, metbdykf;, wyniki,
dyskusje, wnioski oraz streszczenia (polskie i angiclskie). Autor poshuzyt si¢ bardzo
bogatym, liczacym 203 pozycje pismiennictwem, wérdd ktorvch z przystowiows §wieca”
nalezy szukaé polskich publikacii (1).Wielka szkoda, iz Doktorant nie zapoznat si¢ i nie
porownatl swoich wynikow z wynikami regionalnych programdw leczenia OZW (np.
wielkopolskiego, podlaskiego, warminsko-mazurskiego), powstatych w dobie regionalnych
kas chorych ().  Ponadto Autor zamiescit wykaz uzywanych w pracy skrotéw, spis tabel i
rycin.

Niezbyt obszemny, liczacy 13 stron Wsigp, zawiera szczegdlowe informacje
dotyczaceSTEMI, w tym sposobow jego rozpoznawania oraz metody jego leczenia. W
czesel Metodyka, liczacym 8 stron znajduje sie ogdlna charakterystyka populacji badanej,
kryteria doboru chorych do poszczegolnych podg:mp oraz zastosowane metody
statystyczne. W czegScl Wyniki zajmujacych az 39 stron znajduje sie 20 tabel. W tej czesei
rozprawy Doktorant szczegblowo przedstawia uzyskane wyniki. Dyskusja jest bardzo

rozbudowana, liczy sobie az 41 stron co nie uwlatwia ,czytania ze zrozumieniem”.
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Doktorant  omawia 1 analizuje w niej uzyskane wyniki w tym roéwniez na tle
zgromadzonego pismiennictwa.

Badaniem obj¢to 208 kolejnych pacjentéw z STEMI przyjetych w okresie od 1

pazdziernika 2007 do 30 wrzesnia 2008 roku. do ZKI Mazowieckiego Szpitala
Specjalistycznego w  Ostrolgee. Przyjeto nastgpujace kryteria do wykonania pilnej
koronarografii:
1) umiesienie odcinka ST VZOI,ImV w- co najmniej 2 sgsiadujacych odprowadzeniach
kohczynowych lub uniesienie odeinka ST >0,2mV w 2 sasiadujacych odprowadzeniach
przedsercowych, badz przypuszczalnie nowy blok lewej odnogi pgezka Hisa (LBBB) oraz
2) bél w kklatce piersiowej o czasie trwania nieprzekraczajacym 12h.

Opracowany schemat postepowania zakladal, Ze u chorego z podejrzeniem STEM]I,
bezposrednio z miejsca zachorowania zostanie wykonana teletransmisja zapisu EKG. W
sytuacji ustalenia STEMI jako wstepnego rozpoznania chory byt bezposrednio
transportowany do ZKI. Przed wykonaniem diagnostyczng] koronarografii wszyscy chorzy
byli przygotowywani farmakologicznie zgodnie z rekomendacjami ESC (4000-5000 j.m
- UFH, dawki nasycajace ASA 1 klopidogrelu - 300 mg 1 600 mg odpowiednio z
kontynuacja 75 mg na dobe. Abciksimab stosowano planowo przed zabiegiem pPCl u
chorych z zawatem s$ciany przedniej badZz ze wspdlistniejgcg cukrzyca, natomiast lek ten
stosowano w trakcie samego zabiegu pPCI w sytuacjach stwierdzenia duzej objgtosci
skrzepiiny w udroznionym naczyniu lub w przypadku wystapienia zjawiska ‘no-reflow’.

U wszystkich chorych w chwili przyjecia do ZKI oznaczano poziom kreatyniny w
surowicy krwi oraz wielko$é filtracji ktebuszkowej (ang. glomerulal filtration rate, GFR).
Grupg z upoSledzong funkcja nerck stanowili pacjenci z wartoscig GIR<
60mL/min/1,73m2. Poziomy izoenzymu sercowego CKMB oznaczano w pierwszej dobie
co 6 godzin. Stopien przepiywu nasierdziowego w ietnicy odpowiedzialnej za zawal serca
okreslano postugujac si¢ czterostopniowsa skalg TIMI. Kazdy chory przed wypisem ze
szpitala wykonane mial badanie echokardiograficzne z okresleniem frakcji wyrzutowej
lewej komory serca (LVEF%). r

Analizie podlegaty standardowe 12-odprowadzeniowe zapisy EKG zargjestrowane
przed i po 90 minutach po zabiegu pPClL Stosowne pomiary wykonywano w oparciu o

metode MclLaughlina 1 wsp. (wieltkos¢ maxSTPost), identyfikujac w strefie zawalu
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pojedyncze odprowadzenie z najwyzszym uniesieniem odcinka ST. Do analizy uzywano
wartoéci uzyskanych przed (maxSTPre), jak 1 po zabiegu pPCI (maxSTPost). Zgodnie z
przyjeta definicja uznano, ze chorzy z STEMI $ciany dolnej (odprowadzenia II, 111, aVF,
V51 Vb6 )i odpowiadajacg wartoécig maxSTPost >1 mm, tak samo jak chorzy z STEMI
sciany przedniej (odprowadzenia I, AVL, VI-V6) i odpowiadajgca warto§cia maxSTPost>2
mm, stanowig grupe pacjentéw z nieskuteczng reperfuzjg tkankowa.

W badanej populacji okreslono émiertelnogé wewnatrzszpitalng, 30-dniowa i 1-roczng
oraz oszacowano wystepowanie niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniow;)bh. Pacjenci
po roku od zachorowania odbywali wizyte kontrolna w ZKI, w czasie ktorej wykonywano
badanie echokardiograficzne oraz okreslano u nich klase wydolnosci serca wg NYHA.
Chorych w klasie NYHA>2 uznano za grupg z niewydolnoscia serca.

Srednia wieku w badanej populacji wyniosta 63,5£12,1 lat), a megiczyzni stanowili w
niej 66,8%. STEMI $ciany przedniej rozpoznano w 47,6% przypadkow, 4,3% pacj entéw w
chwili przyjecia bylo we wstrzasie kardiogennym. Incydent naglego zatrzymania krazenia
przed przyjeciem rozpoznano u 11 pacjentow {(5,3%).

Uposledzong funkcje nerek w chwili przyjecia do ZKI rozpoznano u 17,8% pacjentdw,
natomiast nieprawidlowe (podwyzszone) stezente kreatyniny w surowicy krwi stwierdzono
przy przyjeciu u 13% chorych. Pacjenci z uposledzong funkcjg nerek w poréwnaniu do tych
7z prawidlowa wartoscia GFR byli starsi 1 czeScie] prezentowali objawy ostre]
niewydolnodci serca. Wielkos¢ filtracji klebuszkowej byta u nich 2-krotnie niZsza w
porownaniu do pozostalych. Chorzy z cukrzyea (27,9%) w pordwnaniu do pozostalych
pacjentow byli starsi, czgscie] rozpoznawano u nich przednig lokalizacj¢ STEMI oraz
czescig) mieli rowniez nadcisnienie tgtnicze.

Zabieg pPCI wykonano u 205 pacjentdéw (98,6% calej badanej grupy, w $rednim wieku
63,3+121at, 66,8% mezczyzn).

Mediana diugodci czasu od poczatku bolu zawatowego do pierwszego kontaktu z
wykwalifikowana pomoca medyczna wyniosta 2,9h. Na?omiast dlugoéé czasu jaki uplynat
od chwili pierwszego kontaktu medycznego do rozprezenia balonu nie przekroczyta 90min
u 52,2% chorych, a u 79% pacjentow dlugos¢ tego czasu byta réwna badz krotsza od

-

120min.



Sposrod 205 pacjentéw leczonych interwencyjnie, 49,8% bylo przywiezionych do ZKI
przez zespdt ratowniczy bezpoérednio z migjsca zachorowania, natomiast 50,2%
pozostatych bylo transportowanych do ZKI za posrednictwem SOR szpitali rejonowych. W
grupie chorych przywiezionych bezpodrednio z miejsca zachorowania czgsciej
obserwowano wystepowanie cukrzycy oraz czesciej stwierdzano objawy obrzgku phuc badz
wstrzasu kardiogennego (klasa Killipa >2).

Mediana dlugosci czrasu. liczonego od poczatku wystgpienia objawdéw zawahy serca
do chwili udroznienia tgtnicy odpowiedzialnej za zawal byla istotnie nizsza w grupie
pacjentow przywiezionych do ZKI bezposrednio z migjsca zachorowania, w pordwnaniu z
grupa chorych, ktérzy transportowani byli za posrednictwem SOR Szpitali Rejonowych
(3,0 h vs. 5,3 h, p<0,001). Rowniez, co nalezy podkreshic, dhugosé czasu liczonego od
chwili pierwszego kontaktu z kwalifikowana pomoca medyczna do chwili udroznienia
" tetnicy odpowiedzialne] za zawal (czas FMC-balloon) byla istotnie krétsza w piérwsiej zZ
badanych grup (71min vs. 107min, p<0,001}.

W niemalze polowie przypadkdéw tetnica odpowiedzialng za zawat serca byla galaz
przednia zstepujagca (GPZ). Obecnosé droznego naczynia w koronarografii, definiowana
jako przeplyw TIMI 2 badz 3, stwierdzono czgéciej u chorych, ktorzy otrzymali pelne
leczenie przeciwkrzepliwe w okresie przedzabiegowym. Dozylny lek blokujacy receptor
IIb/IHa (wylacznie abciksimab) otrzymalo 42,5% wszystkich chorych. Prawidlowy
przeplyw nasierdziowy w tetnicy odpowiedzialng] za zawal udalo sie przywrdcié po
zabiegu u 91,5% pacjentow.

Brak skutecznej reperfuzji na poziomie tkankowym miokardium stwierdzono u 15,5%
pacjentow. Zjawisko to wystepowato 3-krotmie czgSciej w grupie chorych z przednia
lokalizacjg zawalu (p=0,002), 2,5-krotnie czesciej u chorych z nieprawidlowym poziomem
kreatyniny w surowicy krwi przy przyjeciu (p=0,022), 3-krotnie czgsciej u chorych z
nieprawidlowym przeplywem w naczyniu odpowiedzialnym za zawal po zabiegu (p=0,007).

Analiza jednoczynnikowa ujawnila, Ze nastepuj ace parametry: wiek chorego >65lat,
czas opdznienia leczenia >4,0h, nieprawidlowe stezenie kreatyniny przy przyjeciu,
wystgpowanie wstrzasu kardiogennego przy przyjeciu, przynaleznosé do grupy wysokiego
ryzvka wg skali G,RACE, brak wszczepienia stentu do tetnicy odpowiedzialnej za zawal,

okazaly sig zwickszaé istotnie ryzyko nieskutecznej reperfuzji nasierdziowej. Natomiast w
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wyniku analizy wieloczynnikowej okazalo sie, 2e niezaleZnymi czynnikami
przewidujacymi wystapienie zjawiska nieskutecznej reperfuzji tkankowej po ‘zabiegu byty:
przednia lokalizacja zawahy, podwyZszony poziom kreatyniny w surowicy krwi przy
przyjeciu, nieprawidlowy przeptyw nasierdziowy (TIMI<3) po zabiegu w tetnicy
odpowiedzialnej za zawal.

W calej badanej grupie $miertelnosé catkowita wyniosta: 6,2% dla okresu hospitalizacji,
9,1% w obserwacji 30—7d‘ni.owej oraz 13,5 po roku od zachorowania. Wskaznik
$miertelnosci wewnatrzszpitalnej wsrod pacjentdw z grupy transportowanych bezposérednio
z miejsca zachorowania w poréwnaniu z grupa pozostalych pacjentéw, okazal sig byé
nieznamiennie wyzszy (7,8% vs. 4,9%, p=0,407), natomiast w poszpitalnej jednorocznej
obserwaciji pacjenci transportowani bezposrednio z miejsca zachorowania do ZKI w
poréwnaniu z pozostalymi chorymi umierali 2-krotnie rzadzigy (5,3% vs. 10,2%, p=0,16).
Po roku obserwacji poszpitalnej objawy niewydolnosci serca wystepowaly rzadziej u
chorych przywiezionych bezposrednio z migjsca zachorowania (5,6% vs. 12,5%, p=0,09).

Wskazniki $miertelno$ci wewnatrzszpitalnej, 30-dniowej 1 l-rocznej, wszystkie
byly znamiennie wyzsze u pacjentow z uposledzong funkeja nerek przy przyjeciu (p<0,001
dla wszystkich poréwnan). Ponadto, w grupie chorych obserwowanych przez okres 1-roku
od chwilt wypisy, pacjenct z uposledzong funkcja nerek ponad 2,5-krotnie czesciej umierali
badz rozwijali objawy niewydolnosci serca w poréwnaniu do tych z prawidiows funkcja
nerek (34,5% vs 12,9%, p=0,007).

Chgrzy z nieskuteczng reperfuzja tkankowa po zabiegu bliske 2-krotnie czescig
umtierali zardwno w obserwacji wezesnej jak 1 odleglej. Co wiecej, chorzy ¢i w pordwnaniu
~ z grupa chorych z prawidlows reperfuzja miokardium, prawie 2-krotnie czgéciej umierali
badz rozwijali objawy niewydolnosdci serca w jednorocznej obserwacji poszpitalnej (35,5%
vs. 18,3%, p=0,032).

Niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi $miertelnodci 1l-rocznej po zabiegu
okazaly si¢: wiek pacjenta powyzej 65 lat, opdznienie §ystem0we dhuzsze od 120 minut,
obecnodé przy przyjeciu objawoéw niewydolnodci serca w klasie Killipa>1, wywiad
cukrzycy, nieprawidtowy przeplyw nasierdziowy w tetnicy odpowiedzialnej za zawal po

zabiegu (TIMI <3} i uposledzona funkcja nerek przy przyjgeiu .



Natomiast w analizie wieloczynnikowej, niezaleznymi parametrami przewidujacymi

wystapienie zgonu badz rozwoju niewydolno$ci serca w obserwacji poszpitalnej w okresie

I-roku okazaly sie: wiek, obecno$é objawow niewydolnodci serca przy przyjeciu w klasie

Killipa >1, wywiad cukrzycy, brak skutecznej reperfuzji tkankowej 1 transport za

posrednictwem SOR szpitali rejonowych.

Uzyskane wyniki pozwolity na postawienie nastepujacych wnioskéw. koncowych

dobrze korespondujacych z celami rozprawy.

1.

Wprowadzenie systemu teletransmisji zapisu EKG i bezpoéredniego transportu
chorych z STEMI z miejsca zachorowania oraz utworzenie niezaleznego punktu
przyjec pacjentéw w ZKI wiaze si¢ ze znaczacym skroceniem zardwno calkowitego
opodznienia leczenia jak 1 opdznienia systemowego.

Bezpoéredni transport chorych do ZKI i opdinienie systemowe nieprzekraczajgce
120 minut wiazg sie z lepszym rokowaniem odlegtym pacjentéw z STEMI
leczonych interwencyjnie.

Podwyzszony poziom kreatyniny w surowicy kiwi przy przyjeciu (a nie warto$é
GFR), obok przedniej lokalizacji zawalu i braku przywrdcenia prawidiowego
przepltywu nasierdziowego w tetnicy odpowiedzialnej za zawal, ma niekorzystny
wplyw na skuteczno$¢ repertuzji tkankowej miokardium u chorych z STEMI
leczonych pPCL

Uposledzona funkcja nerek i nieskuteczna reperfuzja tkankowa po zabiegu pPCI,
wiaza sie z gorszym rokowaniem odleglym pacjentéw z STEMI,

Wiek pacjenta, obecnoéé objawdéw niewydolnosci serca w klasie Killipa >1 przy
przyjeciu, wywiad cukrzycy oraz brak przywrécenia prawidlowego przeplywu
nasierdziowego w tetnicy odpowiedzialne] za zawal, wszystkic wplywaja na
pogorszenie rokowania chorych z STEMI leczonych interwencyjnie.

Jednym z patomechanizméw odpowiedzialnych za gorsze rokowanie pacjentéw z
STEMI leczonych pPCL u ktorych w chwili przyjecia rozpoznaje sie uposledzong
funkcje nerek, moze by¢ jei niekorzystny wpléfw na skuteczno$¢ reperfuzji na

poziomie tkankowym miokardium.

-



Reasumujac stwierdzam, ze praca doktorska lek. med. Dariusza Karwowskiego zostala
bardzo dobrze zaplanowana i konsekwentnie wykonana. Napisana jest poprawnym
jezykiem i dostarcza licznych ciekawych spostrzezen, popartych ddbrym opracowaniem
statystycznym.

Rozprawa lek. med. dariusza Karwowskiego, wykonana pod kierunkiem prof. dr hab.
med. Marcina Demkowa jest ciekawym opracowaniem waznego problemu klinicznego.
Doktorant postugujac sig pfawicﬂowaL metodyka badawcza, zrealizowal postawiony sobie
cel pracy. Rozprawa ta posiada spore wartosci zardbwno poznawcze jak i praktyczne, a
wezesdnie] podnoszone przeze mnie uwagi nie pozbawiaja pozytywnych walordéw tej pracy.
Tak wigc w mojej opinii rozprawa doktorska lek. med. Dariusza Karwowskiego spelnia
warunki stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych w dziedzinie
kardiologii. Na tej podstawie zwracam sie do Wysokie] Rady Naukowej Instytutu
Kardiologii w Aninie o dopuszczenie autora rozprawy, lek. med. Dariusza Karwowskiego

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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