Instytut Kardiologii w Warszawie

Klinika Kardiologii i Angiologii Interwencyjne;

Lekarz Rafat Wolny

Streszczenie rozprawy doktorskiej pt.

»Tomografia komputerowa tetnic wiencowych
u pacjentow poddawanych zabiegom

rewaskularyzacyjnym”

Promotor: dr hab. n. med. Jerzy Pregowski

Promotor pomocniczy: dr n. med. Michal Ciszewski

Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Adam Witkowski

Warszawa 2107



Wprowadzenie

Choroba niedokrwienna serca, ktéra najczgéciej jest widrna do choroby wiencowej spowodowane;
miazdzycowymi zweZeniami tetnic wieficowych, stanowi gléwng przyczyne chorobowosci
I $miertelnosci w populacji krajow rozwinietych, dominujge pod tym wzgledem wéréd wszystkich
choréb sercowo-naczyniowych. Ostateczne rozpoznanie choroby wieficowej, podjecie decyzji co do
strategii rewaskularyzacji, oraz zaplanowanie zabiegu wymaga wykonania odpowiednich badan
obrazowych pozwalajagcych poznaé anatomic naczyn wieficowych. Aktualnic najbardziej
rozpowszechniong metoda diagnostyczng jest inwazyjna selektywna koronarografia (invasive
coronary angiography, 1CA), ktéra pozwala na oceng $wiatla naczyf wypehionych kontrastem
radiologicznym. Jednocze$nie w ostatnich latach wraz z upowszechnianiem si¢ badan radiologicznych
nastepuje dynamiczny rozwdj nieinwazyjnej metody oceny anatomii naczyn wieficowych,
tj. tomografii komputerowej tgtnic wicricowych (CTA, coronary computed tomagraphy angiography).
CTA, pozwalajac na obrazowanie nie tylko $wiata naczynia wiericowego, alc takze jego $ciany, oraz
do pewnego stopnia morfologii blaszek miazdzycowych, jest badaniem wnoszacym do diagnostyki
dodatkowe informacje w poréwnaniu z koronarografig. Mimo nizszej rozdzielczosci CZasowej
1 przestrzennej, CTA jest wolna od niektérych istotnych ograniczen koronarografii, takich jak skroty
perspektywiczne i problem nakladania si¢ obrazéw. Z tego wzgledu obecnie bada sie mozliwosé
wykorzystania CTA w wielu zastosowaniach klinicznych wymagajacych oceny anatomii naczyin

wiencowych.
Podzial i cele pracy
W pracy wyszczeg6lniono dwa gtéwne cele badaweze, bedace podstaws jej podziatu na dwie czesel:

ks Cel czesci pierwszej:
Ocena przydatnosci tomografii komputerowej tetnic wieicowych do obliczania SYNTAXScore
w porownaniu z koronarografig jako metodg referencyjna.

2. Cel czgsci drugiej: ]
Ocena przydatnosci tomografii komputerowej tetnic wieficowych w planowaniu przezskérnyeh
interwencji wiencowych zwezen typu bifurkacji.

Czesé 1
Ocena przydatno$ei tomografii komputerowej tetnic wiencowych do obliczania
SYNTAXScore w porownaniu z koronarografig jako metods referencyjna

Wstep

Skala SYNTAX stanowi uzyteczne narzgdzie pozwalajace kwantyfikowaé anatomiczng zlozonogé
zwezen w tetnicach wieficowych, a w konsekwencji podejmowaé decyzje co do wyboru przezskornej
lub chirurgicznej strategii rewaskularyzacji. Obliczenia SYNTAXScore dokonuje sig na podstawie
obrazu angiograficznego tetnic wiencowych. Wobec rosngeej liczby wykonywanych badan CTA,
ktére nierzadko jest pierwszym badaniem obrazujacym anatomie naczyt wieficowych u pacjentow
z wielonaczyniowa chorobg wieicowa, podjgto probg analizy korelacji SYNTAXScore obliczonego
na podstawie CTA z wynikiem obliczonym na podstawie koronarografii.



Metodyka pracy
Retrospektywne badanie oparto na jednoo$rodkowym rejestrze pacjentow Instytutu Kardiologii
w  Warszawie, u ktérych w latach 2009-2012 na podstawie koronarografii rozpoznano
wielonaczyniowa chorobe wiericowa, a w okresie 6 miesigcy przed koronarografia wykonano CTA.
Wielonaczyniowa chorobg wieficowg definiowano jako obecno$é zwezen >50% $wiatla w co najmniej
2 naczyniach epikardialnych o srednicy referencyjnej >1,5 mm lub zwezenie >50% Swiatta w pniu
lewej tetnicy wieficowej. Wykluczono pacjentéw po przebytej rewaskularyzacji przezskornej lub
chirurgicznej. Obrazy z badan koronarografii i CTA byly analizowane przez dwoch obserwatordw
zadlepionych co do danych klinicznych i wynikéw innych badan obrazowych dla poszczegdlnych
pacjentéw. SYNTAXScore wyliczano przy uzyciu internetowego kalkulatora, zgodnie z zasadami
stosowanymi w badaniu SYNTA. Celem oceny powtarzalnosci uzyskanych obliczen pomiedzy
badanymi metodami oraz dla tej samej metody wykonano dwie serie pomiarow:
a) Seria 1 — jeden z obserwatordéw obliczat wynik SYNTAXScore dla wszystkich pacjentéw na
podstawie koronarografii, drugi natomiast niezaleznie na podstawie CTA;
b) Seria 2 — analogicznie jak w Serii |, jednak pierwszy obserwator wykonywat obliczenia na
podstawie CTA, drugi na podstawie koronarografii.

Celem zminimalizowania efektu ,krzywej uczenia” na wyniki obliczen, pierwsze 40 wynikéw z Serii
| odrzucono, a obliczen dokonano ponownie. Dane z Serii 1 wykorzystano do poréwnania CTA i
koronarografii, natomiast dane z Serii 1 i 2 postuzyly do analizy zmiennosci wewnatrz tej samej
metody (odpowiednio: CTA i koronarografii).

Wyniki

Do badania wiaczono 90 pacjentow, w tym 60% plci meskiej. 81 (90%) zostalo na podstawie
koronarografii zakwalifikowanych do PCI, natomiast 9 (10%) do CABG. U 58 (64%) rozpoznano
2-naczyniowa chorobg wieficowa, u 32 (36%) chorobe tréjnaczyniowa lub zwezenie pnia LTW.
W koronarografii zidentyfikowano 287 zwezen, w CTA 280 zwezen (p=0,56). Mediana
SYNTAXScore wyniosta 11,5 (95% CI: 10,2 — 14,0) dla koronarografii i 16,0 (95% CI: 14,3-19,4) dla
CTA, a roznica migdzy metodami byla znamienna statystycznie (p<0,001). Korelacja migdzy
wynikami SYNTAXScore uzyskanymi przy wykorzystaniu obu metod byla co najwyzej umiarkowana
(R=0,36). Korelacja wynikéw SYNTAXScore obliczonych dla tego samego pacjenta przez dwoch
roznych obserwatoréw rowniez nie byta wysoka i wniosta dla koronarografii R=0,63, natomiast dla
CTA R=0,53.

Celem weryfikacji, czy obliczenie wyniku SYNTAXScore na podstawie CTA wptynie na alokacje
pacjentow do predefiniowanych przedziatéw skali (<23; 23-32; >32), wykonano analize
powtarzalnosci  Cohena. Wspolezynnik kappa dla  poréwnania koronarografii i CTA
w obliczaniu SYNTAXScore wyniost 0,4 i byl zblizony dla wspoiczynnika powtarzalnosci obliczer
wykonanych po podstawie tej samej metody, odpowiednio ¥=0,47 dla koronarografii i x =0,51 dla
CTA.

Przeprowadzono rowniez subanaliz¢ majaca na celu wykazanie, ktore z elementéw wchodzacych
w sktad SYNTAXScore sg wiarygodnie i powtarzalnie oceniane w CTA. Najwigksza powtarzalnosé
uzyskano dla elementu ,liczba naczyh przewlekle niedroznych™ (1=0,64) i ,,liczba zweze o dlugosci
=20 mm” (x=0,41), podczas gdy najnizsza powtarzalnos¢ odnotowano w przypadku elementu
wzwezenie typu bifurkac)i” (k=0,12) oraz ,,zwezenie ostialne” (k=0,03).



Wnioski

1. CTA stanowi wiarygodna metode rozpoznawania istotnych zwezen w tetnicach wiencowych
u pacjentow z wielonaczyniowg choroba wieficowg lub zwezeniem pnia LTW w odniesieniu
do koronarografii, jako metody referencyjne;j.

2. CTA pozwala na obliczenie SYNTAXScore, ktorego warto$¢ jest zawyzona
w poréwnaniu z wartoscig uzyskana na podstawie koronarografii, a korelacja
i powtarzalnos¢ wynikéw jest umiarkowana.

3. Zmiennosé wynikéw SYNTAXScore uzyskanych przez réznych obserwatoréw jest duza,
niezaleznie od tego, czy jest obliczany na podstawie CTA, czy koronarografii.
4. Szacowanie SYNTAXScore na podstawie CTA w praktyce klinicznej powinno by¢ ostrozne,

wykonywane wylacznie przez doswiadezonych obserwatordw ze $wiadomoscia ograniczen,
jakie niesie za sobg to postgpowanie.

Czesé 2
Ocena przydatnosci tomografii komputerowej tetnic wieficowych w planowaniu
przezskornych interwencji wiencowych zwezen typu bifurkacji

Wstep

Szacuje sig, ze okoto 15-20% wszystkich procedur PCl obejmuje miejsca bifurkacji,
{j. rozwidlenia naczyn wiencowych. Sg to zabiegi trudne technicznie, zwiazane z wyzszym ryzykiem
wezesnych oraz odleglych powiklan w poréwnaniu z zabiegami dotyczacymi zwezen
nieobejmujgcych bifurkacji. Z tego wzgledu wazna jest optymalizacja zabiegu polegajaca na
odpowiednim doborze techniki implantacji stentu, liczby stentow i ich rozmiaréw. Obecnie zabiegi
PCI s3 typowo planowane w oparciu o analiz¢ koronarografii, ktora jest badaniem referencyjnym,
jednak obcigzonym pewnymi ograniczeniami wynikajagcymi z przedstawienia trdjwymiarowych
struktur anatomicznych na plaskim obrazie. W poréwnaniu z klasyczng koronarografig, zalety badania
CTA jest mozliwo$é obrazowania $ciany naczynia, a nie wylgcznie jego swiatla, ocena morfologii
blaszki miazdzycowej, wykrycie zjawiska dodatniego i ujemnego remodelingu, dokfadniejsza analiza
dystrybucji zwapnien oraz morfologii naczyn krzyzujacych si¢ i przewlekle zamknigtych. We
wezesniejszych badaniach wykazano, ze ocena badania CTA przed zabiegiem angioplastyki
wieticowe] zwezen o prostej morfologii istotnie wplywa na podejmowang strategie zabiegowa
i skutkuje lepszym pokryciem zmiany stentem oraz bardziej optymalnym jego rozprezeniem. Brak
natomiast wiarygodnych danych na temat roli CTA w planowaniu zabiegow PCI zwezen typu
bifurkacji.

Merodyka pracy

Zaprojektowano prospektywne, jednoosrodkowe, randomizowane badanie kliniczne, do ktdrego
w latach 2012-2015 wigczono pacjentow ze stabilng choroba wieficowa zakwalifikowanych do
elektywnego zabiegu PCI zwezenia obejmujacego rozwidlenie tetnic wieficowych. U wszystkich
pacjentéw wykonano badanie CTA z wykorzystaniem skanera SOMATOM Definition Flash (2x128-
rzedowy) lub SOMATOM Force (2x192-rz¢dowy), wylaczajac tych, u ktérych dostgpne bylo takie
badanie dobrej jakosci wykonane nie wczesniej, niz 6 miesigcy przed wiaczeniem. Nastgpnic
pacjentow randomizowano w stosunku 1:1 do dwach grup. W pierwszej z nich (Grupa CTA) zabieg




PCI planowano na podstawie koronarografii i tomografii komputerowej tetnic wiericowych., W drugiej
(Grupa ICA — grupa kontrolna) zabieg planowano wylacznie na podstawie koronarografii.

Przed kazdym zabiegiem operator byt zobowigzany do opracowania wstepnej strategii zabiegowej na
podstawie badania koronarografii (Grupa ICA) lub tacznie badania koronarografii i tomografii
komputerowej tetnic wiencowych (Grupa CTA). W kazdym przypadku operator korzystat ze wsparcia
osoby wykwalifikowanej w interpretacji obrazéw CTA, ktéra uprzednio dokonywata analizy cbrazéw.
Dla kazdego pacjenta powstawal wstepny szczegélowy plan zabiegu. Celem kazdego zabiegu bylo
uzyskanie efektu optymalnego angiograficznie, przy jednoczesnym jak najécislejszym zastosowaniu
si¢ do wstgpnego planu. Kazdg rozbieznos¢ pomigdzy zabiegiem planowanym a faktycznie
wykonanym odnotowywano w bazie danych. W losowo wybranej podgrupie chorych, po uzyskaniu
optymalnego wyniku zabiegu zaplanowano wykonanie badania czastkowej rezerwy przepltywu (FFR)
w bocznicy podezas ciaglego wlewu adenozyny 140 ug/kg/min do kaniuli 18 G wprowadzonej do zyty
odtokciowej.

Punkty koncowe

1) pierwszorzgdowy punkt koricowy — bezpoéredni angiograficzny efekt zabiegu, definiowany jako:
- minimalna srednica éwiatla w naczyniu glownym (MB) i bocznicy (SB);
- zwezenie SB (>50% zwezenia $wiatla w stosunku do segmentu referencyjnego);
- zamknigcie SB (przeptyw TIMI<3).

2) drugorzgdowy punkt koncowy - wartos¢ FFR w SB po zakoficzonym zabicgu
w podgrupie pacjentow.

3) punkty koncowe zwiazane z bezpieczenstwem
- zawal okolozabiegowy definiowany jako kliniczne cechy niedokrwienia (bl
w klatce piersiowej, zmiany odcinka ST w EKG, widoczne angiograficzne zamknigcie tetnicy
wieficowej) oraz wzrost stgzenia TnT 5x powyzej gornej granicy normy;
- objetos¢ kontrastu uzytego podezas PCI,
- dawka promieniowania pochtonic¢ta podczas PCI,

Ponadto zaplanowano przeprowadzenie szczegdélowe] analizy poréwnawczej techniki wykonanei
angioplastyki wiencowej w obu grupach.

Wyniki

Sposréd 94 wiaczonych pacjentéw, jedna osoba zostala wylgczona z badania ze wzgledu na nie
diagnostyczny wynik badania CTA, druga osoba zostala decyzja Heart Team zdyskwalifikowana
s zabiegu RCL Ostatecznie analizie poddano 92 chorych (45, 49%
z Grupy CTA 147, 51% z Grupy ICA). Obie grupy nie roznity sie istotnie parametrami klinicznymi,
poza wiekiem (pacjenci z Grupy CTA byli statystycznie nieznacznie miodsi, mieli srednio 63 lata
w porownaniu z 67 lat u pacjentow z Grupy ICA, p=0,02).

Nie bylo zadnych roznic w analizie wyjsciowych obrazéw koronarografii i CTA badanych zwezen
pomi¢dzy obiema grupami, co s$wiadczylo o prawidlowej randomizacji i reprezentatywnosci
przedstawionych grup pacjentow. Zaobserwowano natomiast istotne réznice w ocenie tych samych
zwezenh odpowiednio w koronarografii i CTA. Na podstawie obrazéw CTA w pordwnaniu
z koronarografia zwezenia oceniano jako istotnie dtuzsze (22,5 vs. 16,3 mm, p<0,001), wieksze byty
proksymalne i dystalne §rednice segmentdw referencyjnych naczynia gfdéwnego (odpowiednio 3,5 vs.
3.2 mm, p=0,026 oraz 2.8 vs. 2,5 mm, p=0,046), wigksza byta takze $rednica $wiatta naczynia
w ujsciu boeznicy (odpowiednio 2,03 vs. 1,66, p<0,001).



Bezposredni wynik zabiegu oceniany angiograficznie nie roznil si¢ istotnie w obu grupach. Nie
odnotowano roznicy migdzy minimalng $rednica $wiatla naczynia w proksymalnej czesci naczynia
gléwnego (3,08 vs. 2,99 mm, p=0,51), dystalnej cze¢sci naczynia gtdwnego (2,67 vs. 2,73 mm, p=0,93)
oraz w bocznicy (1,53 vs. 1,63 mm, p=0.59). Podobnie czgsto$é zwezenia bocznicy (42,2 vs. 48,9%,
p=0,52) oraz jej zamknigcia (4,4 vs. 6,4%, p=0,68) nie réznily si¢ znamiennie odpowiednio w Grupie
CTA 1 ICA. Takze w odniesieniu do punktéw koricowych zwiazanych z bezpieczefistwem zabiegu nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomigdzy badanymi grupami.

Catkowita dtugos¢ implantowanych stentéw byta zblizona w obu grupach (27,1 vs. 29,1 mm, p=0,57)
odpowiednio w Grupie CTA i Grupie ICA. Srednia dlugosé stentéw wszezepionych do MB (21,7 vs.
22,9 mm, p=0,47) i SB (17,4 vs. 15,6 mm, p=0,73) nie réznita si¢ znamiennie odpowiednio migdzy
Grupg CTA i Grupg ICA. Odnotowano trend w kierunku mniejszej Sredniej liczby stentow
implantowanych podczas jednego zabiegu na korzy$é Grupy CTA (1,2 vs. 1,44, p=0,066). W Grupie
CTA statystycznie rzadziej implantowano dwa lub wigcej stentéw podczas zabiegu PCI bifurkacji
(17,8% vs. 42,5%, p=0.01), w tej grupie zaobserwowano rowniez tendencje w kierunku mniejszej
czestosci implantacji stentu do bocznicy w poréwnaniu z Grupa ICA (11,1% vs. 21,3%, p=0,07).
W Grupie CTA istotnie rzadziej konieczna byla implantacja dwéch stentéw ,,na zaktadke” do MB
(6,7% vs. 21,3%, p=0,04), natomiast czesciej stosowano technike POT (proximal optimization
technique) (44,4% vs. 21,3%, p=0,018).

Sposrod 28 podjetych préb wykonania FFR ostatecznie pomiar udato sie wykonac¢ u 12 pacjentéw
z grupy CTA oraz 10 pacjentéw z grupy ICA. U pozostalych 6 pacjentéw nie bylo mozliwe skuteczne
wprowadzenie prowadnika cisnieniowego przez oczka stentu do bocznicy. Srednia wartoé¢ FFR
w  bocznicy  po  zabiegu nie  r6znila  si¢  znamiennie  pomiedzy grupami
i wyniosta odpowiednio 0,89 dla Grupy CTA i 0,87 dla Grupy [CA (p=0.77).

Whnioski

L. Wizualizacja zwezen miazdzycowych przy pomocy CTA i koronarografii istotnie sig rdzni.
W badaniu CTA wigksza jest dlugos¢ zwezenia i érednica segmentéw referencyjnych
w naczyniu glownym, wigksza jest takze $rednica ujécia bocznicy.

2, Planowanie zabiegéw PCI bifurkacji z wykorzystaniem CTA wplywa na modyfikacje strategii
zabiegu, skutkujgec wykonywaniem zabiegow prostszych (przejawiajacych sig rzadszg
implantacjg dwoch stentéw, mniejszg czgstoscia implantacji dwéch stentéw na zakladke do
naczynia gléwnego i tendencjg do rzadszego stentowania bocznicy) oraz czeslszym
stosowaniem  techniki  proksymalnej  optymalizacji  stentu w  pordéwnaniu
z planowaniem PCI na podstawie samej koronarografii.

3. Planowanie zabiegébw PCI bifurkacji z wykorzystaniem CTA nie wplywa istotnie na
bezposredni efekt zabiegu oceniany angiograficznie w pordwnaniu z planowaniem PCl na
podstawie samej koronarografii.

4. Planowanie zabiegéw PCI bifurkacji z wykorzystaniem CTA nie wplywa istotnie na stopiefi
zwezenia bocznicy po implantacji stentu do naczynia glownego oceniany przy pomocy
czgstkowej rezerwy przeptywu w poréwnaniu z planowaniem PCI na podstawie samej
koronarografii.



Planowanie zabiegéw PCI bifurkacji z wykorzystaniem CTA nie wplywa istotnie na
bezpieczefistwo zabiegu wyrazone czgstoscia okotozabiegowego zawalu serca, objetoscia
uzytego podezas zabiegu kontrastu oraz pochlonigta przez pacjenta podczas zabiegu dawka
promieniowania RTG.

W przypadku dostgpnosci badania CTA przed planowa PCI bifurkacji wskazane jest
zapoznanie sig z jej obrazami przez operatora.
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