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Wstep

Angiografia tetnic wieficowych przy pomocy tomografii komputerowej (CTCA — computed
tomography coronary angiography) ma kliniczne zastosowanie w wykluczaniu istotnych
zwezen tetnic wiencowych u pacjentéw z posrednim prawdopodobiefstwem choroby
wiencowej. Wysoki potencjat nieinwazyjnej oceny swiatta i scian tetnic wiencowych w
tomografii komputerowej nie jest obecnie w petni wykorzystywany z powodu ograniczen
technologicznych metody, co skutkuje niedoktadnoscia w ocenie uwapnionych blaszek
miazdzycowych. Obecno$¢ zwapnien tetnic wiedcowych jest $cisle zwigzana z obecnoscia
miazdzycy, co przektada sie na nizszg wartos¢ CTCA w ocenie zmian miazdzycowych lub
bardziej ogdlnie w ocenie zaawansowania choroby wieficowej. Zwapnienia w naczyniach
wiencowych stanowig nie tylko jedng z gtdwnych przeszkdd dla bardziej powszechnego
diagnostycznego zastosowania CTCA w ocenie tetnic wieicowych, ale zmniejszajg rowniez
doktadnos$é nowych metod przetwarzania obrazu opartych na badaniu CTCA, takich jak CTCA-
FFR. Pomimo duzego znaczenia klinicznego wskazanych ograniczen, istnieje niewiele
opracowan dotyczacych wptywu zwapnied na btedy diagnostyczne CTCA. Poprawa
doktadnosci diagnostycznej CTCA, wymaga wiec szczegdtowego zrozumienia zaleznosci
miedzy specyficznymi wifasciwosciami zwapnie, a stopniem wywotywanego, przez ich
obecno$¢, znieksztatcenia Swiatta naczynia wiencowego.

Cele

Celem pracy jest szczegdtowe poznanie wpltywu obecnosci i cech zwapnien na znieksztatcenia
obrazu swiatta naczynia wiencowego widocznego w badaniu CTCA, oraz w konsekwencji
wypracowanie sposobu oceny badan CTCA poprawiajgcego trafnos¢ diagnostyczng metody:

1. Poréwnanie charakterystyki swiatta naczyn wiericowych i zwapnien zlokalizowanych w
blaszkach miazdzycowych zobrazowane w CTCA z badaniem referencyjnym -
ultrasonografig wewnatrznaczyniowq (intravascular ultrasound — IVUS).

2. Ocena wptywu poszczegdlnych cech zwapnienia na stopien rozbieznosci pomiaréw
Swiatta naczynia miedzy badaniem CTCA i IVUS.

3. Okreslenie kryteriow przewidujgcych mozliwos¢ wystgpienia btedu diagnostycznego w
ocenie uwapnionej zmiany miazdzycowej na podstawie badania CTCA.

4. Klasyfikacja zwapnien w tetnicach wiencowych na podstawie ilosciowych parametrow
gestosci radiologicznej i ich wielkosci.

5. Ocena wartosci diagnostycznej CTCA w zaleznosci od klasy zwapnienia.
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doktorej w kolejnosci:

Ad.1. Dariusz Noll, Mariusz Kruk, Jerzy Pregowski, Edyta Kaczmarska, Karolina Kryczka,
Radostaw Pracon, Mirostaw Skwarek, Zofia Dzielinska, Joanna Petryka, Mateusz
Spiewak, Barbara Lubiszewska, Bozena Norwa-Otto, Maksymilian Opolski, Adam
Witkowski, Marcin Demkow, Witold Ruzytto, Cezary Kepka. Original paper. Lumen
and calcium characteristics within calcified coronary lesions. Comparison of



computed tomography coronary angiography intravascular ultrasound. (Advances
in Interventional Cardiology) Postep Kardiol Inter. 2013;9,1(31):1-8.

Ad.2,3. Mariusz Kruk, Dariusz Noll, Stefan Achenbach, Gary S. Mintz, Jerzy Pregowski, Edyta
Kaczmarska, Karolina Kryczka, Radostaw Pracon, Zofia Dzielifiska, Justyna Sleszycka,
Adam Witkowski, Marcin Demkow, Witold Ruzytto, Cezary Kepka. Impact of
Coronary Artery Calcium Characteristics on Accuracy of CT Angiography. J Am Coll
Cardiol Img. 2013; ():.d0i:10.1016/j.jcmg.2013.07.013.

Ad.4,5. Noll, Dariusz MD; Kruk, Mariusz MD, PhD; Demkow, Marcin MD, PhD; Pregowski,
Jerzy MD, PhD; Kaczmarska, Edyta MD, PhD; Kryczka, Karolina MD, PhD; Pracon,
Radoslaw MD, PhD; Dzielinska, Zofia MD, PhD; Sleszycka, Justyna MD; Witkowski,
Adam MD, PhD; Ruzyllo, Witold MD, PhD; Kepka, Cezary MD, PhD. Patterns of
Coronary Calcification and Their Impact on the Diagnostic Accuracy of Computed
Tomography Coronary Angiography. J Comput Assist Tomogr. 2017 Nov 16. doi:
10.1097/RCT.0000000000000681.

Materiat i metodyka

Analizy przeprowadzono w oparciu o materiat pozyskany prospektywnie w Instytucie
Kardiologii w Warszawie, w ramach grantu MNiSW pt. “Ocena sSwiatta naczynia w uwapnionej
blaszce miazdzycowej w tetnicy wiencowej przy uzyciu tomografii komputerowej. Korelacja z
obrazem echa wewngtrzwiericowego”. Protokét badania zostat zatwierdzony przez komisje
etyczng, a wszyscy pacjenci wyrazili Swiadomg zgode na udziat w badaniu. Od czerwca 2009 r.
do stycznia 2011 r. do badania wifaczono 60-ciu kolejnych pacjentéw z klinicznym
podejrzeniem choroby wiencowej.

Kryteria wigczenia: obecnos¢ co najmniej jednego zwezenia naczyn wiericowych, ktdre miafo
niejednoznaczne znaczenie kliniczne spowodowane obecnosciq zwapnienia w obrebie
zwezenia. Kryteria wyfaczenia: nieodwracalne artefakty ruchowe w badaniu CTCA, wskaZnik
masy ciata powyzej 40 kg/m? migotanie przedsionkéw, przebyta operacja CABG lub
niestabilny stan kliniczny.

Inwazyjng angiografie wiericowg (ICA) i IVUS wykonywano w $rednim interwale 43 + 37 dni po
badaniu CTCA. Oceniono tgcznie 525 zmian w naczyniach wiefcowych (252 miejsc
uwapnionych i 273 odcinki referencyjne bez zwapnienl) w obrebie 97 tetnic u 60 pacjentéw
(19 kobiet, wiek 63 lata +/-10 lat) z uzyciem zaréwno 2x64-rzedowej tomografii komputerowe;j
(Somatom Definition, Siemens Medical Solutions, Forchheim, Niemcy), jak i ultrasonografii
wewnatrznaczyniowej (IVUS-intra vascular ultrasound) (EagleEye Gold, Volcano Therapeutics,
USA). Pojedyncze zwapnienie zdefiniowano w oparciu o wizualng ocene otrzymywanych
obrazéw w CTCA. Przekroje swiatta naczynia ze zwapnieniami i przekroje referencyjne
wyznaczono automatycznie i w razie koniecznosci, skorygowano recznie przy uzyciu
oprogramowania Sureplaque ™ (v3.9, Toshiba Medical Systems). Wybrano uprzednio
zwalidowany prog 350 HU dla pomiardéw zwapnien w tetnicy wieicowej po podaniu kontrastu.

Analizy statystyczne przeprowadzono za pomocg programu SPSS 9.0 (SPSS Inc, Chicago, Ill) lub
MedCalc 12.3.0.0. (MedCalc Software, Mariakerke, Belgia).



Wyniki

Porownanie charakterystyki swiatta naczyn wiernicowych i zwapnien zlokalizowanych w
blaszkach miazdzycowych zobrazowane w CTCA z badaniem referencyinym —
ultrasonografig wewngtrznaczyniowgq (IVUS)

Dla wszystkich parametréw zwapnien i Swiatta naczynia, z wyjgtkiem maksymalnej srednicy
Swiatta naczynia, stwierdzilismy znaczace rdznice pomiedzy pomiarami na podstawie obrazow
CTCAiIVUS. Rozbieznosci byty zalezne od wielkosci zwapnien. W 27 (11%) przypadkach analiza
obrazu CTCA nie wykazata w ogdle zwapnien kontaktujgcych sie ze Swiattem naczynia. CTCA
w znacznym stopniu nie doszacowywata zwapnien uktadajacych sie fukowato (zaréwno kata
catkowitego, jak i kata maksymalnego zwapnienia); srednicy minimalnej i Sredniej naczynia;
powierzchni $wiatta naczynia oraz odlegtosci pomiedzy krawedzig zwapnienia a $ciang po
przeciwnej stronie swiatta.

W catej grupie badanej w CTCA uzyskano niedoszacowang warto$¢ srednicy swiatta naczynia
(2,8+0,7mm vs 2,9 +0,8mm dla IVUS, p < 0,001), pola powierzchni $wiatta (6,4 +3,4 mm? vs 7,0
+3,7 mm? dla IVUS, p < 0,001) oraz tuku zwapnienia (52 +35° vs 83 +54° dla IVUS, p < 0,001). Z
kolei analiza tercyli badanych parametréw wykazata, ze w obrebie naczyn o najmniejszej
$rednicy (2,1 mm), najmniejszym $wietle (3,7 mm?) i z najmniejszym tukiem zwapnienia (40°)
pomiary CTCA nie réznity sie istotnie od pomiaréw w IVUS.

Ocena wptywu poszczegdlnych cech zwapnienia na stopien rozbieznosci pomiaréw swiatta
naczynia miedzy badaniem CTCA i IVUS

Powierzchnie Swiatta naczyn mierzone za pomocg IVUS nie réznity sie miedzy przekrojami ze
zwapnieniami a przekrojami referencyjnymi (6,0 [4,4 do 8,7] mm? w poréwnaniu z 6,7 [4,8 do
9,51 mm?, p. 0,164). Pomiary powierzchni $wiatta przy uzyciu CTCA i IVUS byty silnie
skorelowane ze zmianami nieuwapnionymi (referencyjnymi) (tau Kendalla 0,812; 95% ClI:
0,789 do 0,837), a takze ze zwapnieniami (tau Kendalla 0,604; 95% Cl: 0,540 do 0,658). Dla
przekrojéw bez zwapnien (referencyjnych) CTCA przeszacowywato powierzchnie $wiatta w
poréwnaniu z IVUS 0 2,9% (7,0mm? w poréwnaniu z 6,7mm?, p. 0,028), ale nie byto znaczacej
réznicy dla median sSrednic (3,0mm vs. 3,0mm, p. 0,151, odpowiednio dla CTCA i IVUS). W
obrebie odcinkédw ze zwapnieniami CTCA niedoszacowywato pomiary powierzchni $wiatta
naczynia wiericowego o 5,0% w poréwnaniu z IVUS (odpowiednio 5,8mm? vs. 6,0mm?, p =
0,004), a rdznica mediany Srednicy byta znaczgco rdéina (2,7mm vs. 2,8mm, p <0,001,
odpowiednio dla CTCA i IVUS). Stwierdzono réwniez, ze obecno$¢ zwapnien jest niezalezna od
parametrow klinicznych pacjenta (HR) i fizycznych aparatury (mA, kV) i, ze powierzchnia
Swiatta naczynia w IVUS koreluje z rozbieznoscia pomiedzy powierzchniami $wiatta
mierzonymi w IVUS i CTA, zaréwno w kategoriach absolutnych (mm?2), jak i wzglednych (%) (p
<0,001 dla obu).

Okreslenie kryteriow przewidujgcych moziliwos¢ wystgpienia btedu diagnostycznego w
ocenie uwapnionej zmiany miazdzycowej na podstawie badania CTCA

Zwigzek miedzy cechami zwapnien a doktadnoscig CTCA. Rozbiezno$¢ miedzy powierzchnig
Swiatta mierzong w CTCA a IVUS byta skorelowana z szerokg gama charakterystyk zwapnien.
Wzgledna (%) niedoktadno$¢ CTCA byta niezaleznie skorelowana z nastepujgcymi zmiennymi:




catkowita dtugos¢ zwapnienia (p = 0,004), catkowita objetos¢ zwapnienia (p = 0,008), grubos¢
zwapnienia w przekroju poprzecznym (p = 0,023), powierzchnia przekroju zwapnienia (p
0,023) i pole przekroju powierzchni swiatta (str. 0,001) (wartosci p po korekcie dla grupowania
pacjentéw, kV, mA i tetna). Roznica bezwzgledna (mm?2) miedzy powierzchniami $wiatta
naczynia w CTCA i IVUS byta niezaleznie zwigzana z catkowitg dtugoscia zwapnienia (p.0,010),
catkowita objetoscia zwapnienia (p.0,017) i powierzchnia zwapnienia w przekroju
poprzecznym (p <0,001).

Charakterystyki zwapnien obnizajgce warto$¢ diagnostyczng CTCA. Obecnosé zaréwno
catkowitego tuku zwapnienia > 47° i $redniej $rednicy < 2,8 mm dawato najlepsza wartosé
predykcyjng do wykrycia znacznego niedoszacowania swiatta w CTCA (czutos$¢ 70,7, swoistosé¢
71,1, doktadnos¢ 71,0, dodatnia wartos¢ predykcyjna [PPV] 32,2, ujemna wartos¢ predykcyjna
[NPV], 92,6). Wiaczenie dodatkowych parametréw nie poprawiato doktadnosci modelu.
Najlepsze punkty odciecia dla charakterystyk przewidujacych przeszacowanie swiatta w CTCA
wynosity: < 61° dla catkowitego tuku wapniowego, < 2.6 mm? dla powierzchni zwapnienia, <
621 HU dla sredniej gestosci zwapnienia, < 149 HU dla sredniego odchylenia standardowego
gestosci zwapnienia, < 869 HU dla maksymalnej gestosci zwapnienia, £ 2,4 mm dla catej
dtugosci zwapnienia i < 6,4 mm?3 dla catkowitej objetosci zwapnienia. Najlepsza doktadno$¢ do
przewidywania przeszacowania $wiatta naczynia w CTCA zapewnito potgczenie 2 z 3 cech
(maksymalnej gestosci zwapnienia LUB catkowitej dtugosci zwapnienia LUB catkowitej
objetosci zwapnienia) (czutos¢ 81,0, swoistos¢ 63,6, doktadnosé¢ 65,1, PPV, 16,8, NPV 97,4).

Klasyfikacja zwapnien w tetnicach wiencowych na podstawie ilosciowych parametrow
gestosci radiologicznej i ich wielkosci

W pracy dokonano kategoryzacji zwapnien na tagodne, umiarkowane i masywne na podstawie
ilosciowej charakterystyki ich wymiardw i gestosci radiologicznej. Nastepnie oceniono wptyw
tych kategorii na doktadnos¢ CTCA w odniesieniu do referencyjnej oceny Swiatta naczynia w
ultrasonografii wewngatrznaczyniowej (IVUS). Kategorie zwapnien réznity sie istotnie pod
wzgledem wszystkich wymiarow i wskaznikdw gestosci zwapnien. Mediana dtugosci
zwapnienia podwoita sie dla rosngcych kategorii. Mediana objetosci zwapnienia dla tagodnych
zwapnien byta ok. 5 razy mniejsza niz w przypadku umiarkowanych zwapnien i ok. 13 razy
mniejsza niz w przypadku masywnych zwapnien. Catkowity tuk zwapnienia wzrastat o ok. 50%
dla wyzszych kategorii zwapnien. Dla maksymalnych gestosci zwapnien wystepowaty réznice
ok. 30% miedzy 1 a 3 tercylem.

Ocena wartosci diagnostycznej CTCA w zaleznosci od klasy zwapnienia

Ogodlnie CTCA znacznie zanizato wyniki MLA wzgledem IVUS 0 0,6 + 2,0 mm? (5,0 + 30,0%).
Wynikato to gtéwnie ze znaczacego systematycznego odchylenia w pomiarach Swiatta w
umiarkowanych (0,5 + 2,0 mm? lub 3,7 + 32,1%) i masywnych zwapnieniach (1,2 + 1,6 mm? lub
14,6 + 23,1%). W przypadku tagodnych zwapnien, mediana MLA oceniana w CTCA w tetnicach
wiencowych nie réznita sie istotnie od pomiaréw IVUS. Pomimo rdéznic w MLA pomiedzy
wynikami CTCA w odniesieniu do naczyn wiericowych a IVUS, maksymalna srednica swiatta nie
réznita sie istotnie dla fagodnych i srednich zwapnien (odpowiednio p = 0,574 i p = 0,792),
chociaz réznita sie dla masywnych zwapnien (p = 0,028). Odwrotnie, minimalna $rednica
Swiatta mierzona za pomocay IVUS, w pordwnaniu z CTCA, rdznita sie istotnie w obrebie



wszystkich trzech kategorii zwapnien (p = 0,047 dla fagodnych zwapnien, p <0,001 dla
umiarkowanych zwapnien i p <0,001 dla masywnych zwapnien).

Podsumowanie i wnioski

1. Dane wskazujg na znaczng rozbieznos¢ miedzy CTCA i IVUS w ocenie uwapnionych zmian
miazdzycowych w tetnicach wiencowych. Rozbieznosci dotyczg zaréwno Swiatta naczynia
jak i wymiaréw zwapnien i sg zalezne od wielkosci tych struktur.

2.0cena uwapnionych zmian w tetnicach wiefcowych za pomocg CTCA jest najmniej
doktadna w przypadkach niewielkiego $wiatta naczynia (na granicy istotnosci
hemodynamicznej). W takich okolicznosciach nawet stosunkowo niewielkie zaburzenia
pomiaru swiatta spowodowane zwapnieniami mogg prowadzi¢ do istotnych jakosciowo
btedéw diagnostycznych.

3. Btedy diagnostyczne w ocenie uwapnionych zmian miazdzycowych w CTCA mozna w duzej
mierze przypisac¢ brakowi precyzji oznaczen w pomiarze mniejszych struktur, wtérnej do
ograniczonej rozdzielczosci przestrzennej CTCA.

4. Obecnos¢ catkowitego fuku zwapnienia przekraczajacego 47° oraz Sredniej srednicy Swiatta
naczynia ponizej 2,8 mm najlepiej przewiduje niedoszacowanie $wiatta naczynia w obrazie
CTCA.

5. Potgczenie 2 sposréd 3 cech: maksymalna gestos¢ zwapnienia < 869 HU; lub catkowita
dtugosé zwapnienia < 2,4 mm; lub catkowita objeto$¢ zwapnienia < 6,4 mm?3 najlepiej
przewiduje przeszacowanie Swiatta naczynia w obrazie CTCA.

6.Zaréwno obecno$¢ masywnych jak i umiarkowanych zwapnien wprowadza znaczace
zaburzenia w dokfadnosci oceny pola $wiatfa naczynia w CTCA, systematyczny btad
niedoszacowania wynosi $rednio 1,2 mm? w przypadku masywnych zwapnieA. Ta
rozbieznos¢ moze sie przetozy¢ na fatszywie dodatnie rozpoznanie istotnego zwezenia w
obrebie zmian granicznych lub rozpoznanie posredniego zwezenia w obrebie zmian
nieistotnych.
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