1. Streszczenie

Ocena czynnikéw ryzyka sercowo naczyniowego u chorych w wieku podesziym

poddawanym zabiegom koronarografii i/lub koronaroplastyki.

Wstep:

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD), nowotwory, urazy i zatrucia (tzw.
przyczyny nienaturalne), okre§lane mianem chordb cywilizacyjnych, stanowia wiodaca
przyczyne zgondéw w krajach rozwinigtych i rozwijajacych si¢. Mozna powiedzie¢, ze
choroby serca towarzyszyly cywilizacji od zawsze. Sposrod chordb uktadu sercowo-
naczyniowego choroba wiencowa (CHD) stanowi gtowna przyczyng przedwczesnych zgonow
na catym $wiecie.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg to choroby o zlozonej etiologii. Nie
jednokrotnie trudno jest odnalez¢ przyczyng rozwoju choroby, a zdarza si¢, ze wrecz jest to
niemozliwe. Ryzyko rozwoju CVD najczesciej jest wypadkowa wielu wchodzacych we
wzajemne interakcje czynnikow ryzyka. Ryzyko sercowo-naczyniowe o0znacza
prawdopodobienstwo, z jakim u danej osoby wystgpi incydent sercowo-naczyniowy o
etiologii miazdzycowej, w ciagu zdefiniowanego okresu. Czynnik ryzyka jest to zmienna,
niezaleznie zwigzana z rozwojem choroby. Innymi stowy jest to mozliwa do zmierzenia
cecha, wigzaca si¢ z wigkszym prawdopodobienstwem wystapienia choroby w przysziosci.
Znanych obecnie jest ponad 250 czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. Nalezg do nich
czynniki modyfikowalne: takie jak: palenie tytoniu, zaburzenia lipidowe (podwyzszone
stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji LDL, triglicerydow, niskie st¢zenie frakcji HDL
cholesterolu), nadci$nienie tetnicze, cukrzyca/hiperglikemia, otyto$¢, nieprawidlowa dieta,
brak aktywnosci fizycznej, nadmierna konsumpcja alkoholu, narazenie na stres i czynniki
pschychospoteczne, niski status socjoekonomiczny, estrogenowa terapia zastgpcza. Do
niemodyfikowalnych zalicza si¢: ple¢, wiek (mezczyzni> 45roku zycia 1 kobiety >55roku
zycia), dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb uktadu sercowo naczyniowego, czyli
obcigzenie genetyczne, chorobe sercowo-naczyniowa w wywiadzie.

W badaniu INTERHEART prowadzonym w ponad 50 krajach i zaprezentowanym w 2004
roku udowodniono, ze koegzystencja pieciu dobrze poznanych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego (palenia tytoniu, hiperlipidemii, nadcis$nienia tetniczego, cukrzycy, otylosci)
jest odpowiedzialna w 80% za rozwo6j zawatu serca (Acute Miocardial Infarction; AMI).

Potaczenie dziewigciu czynnikow ryzyka (palenie tytoniu, hiperlipidemia, nadci$nienie



tetnicze, cukrzyca, otytos¢, nieprawidlowa dieta, niska aktywno$¢ fizyczna, konsumpcja
alkoholu oraz czynniki psychospoteczne), zwigksza to ryzyko do ponad 90%.

Miazdzyca jest to przewlekta choroba o podtozu immunologiczno-zapalnym zajmujaca
tetnice o najczesciej srednim i duzym kalibrze. Toczacy si¢ proces zapalny odpowiada nie
tylko za inicjacj¢ choroby, ale rowniez za jej progresje 1 pekanie ptytki miazdzycowej, co
finalnie prowadzi do ostrych powiktan klinicznych, takich jak ostry zespot wiencowy.

Wiek jest podstawowsa cechg demograficzng rozumiang na og6t jako okres od urodzenia
do momentu obserwacji i mierzong w skonczonych jednostkach czasu - latach ukonczonych.
Wedlug ogolnoswiatowej definicji WHO, granica rozpoczecia wieku podesziego jest 65 rok
zycia.

W diagnostyce choroby wiencowej ,,ztlotym standardem” jest koronarografia. Niesie
najbardziej wiarygodne informacje dotyczace anatomii t¢tnic wiencowych oraz stopnia
nasilenia miazdzycy, ktéore moga stluza nastepnie kwalifikacji do odpowiedniej metody
leczenia tj.: przezskornej interwencji wiencowej (PCI) lub pomostowania aortalno-
wiencowego (CABG). Do oszacowania stopnia zaawansowania miazdzycy w tetnicach
wiencowych shuzy skala SYNTAX. Analizuje ona ilo$¢ istotnych (>50%) przewe¢zen oraz ich
morfologie. Definicja tetnic wiehcowych oparta zostala na klasyfikacji AHA 1 opiera si¢ na
podziale tetnic wiencowych na 16 segmentow. Skala SYNTAX opiera si¢ na analizie
odpowiedzi udzielonych na 12 pytan dotyczacych kazdorazowo pojedynczego istotnego
przewezenia (powyzej 50%), w tetnicy wiencowej o Srednicy powyzej 1,5 mm.

Cel pracy:
Cel gtowny:

Celem pracy byla ocena czynnikdw ryzyka sercowo-naczyniowego u osob w wieku
podesztym poddawanym zabiegom koronarografii i/lub koronaroplastyki.

Cele szczegbdtowe:

I.  Ocena wystepowania czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w grupach osob >65 i
<65 roku zycia u pacjentow kwalifikowanych do zabiegu koronarografii 1/lub
angioplastyki wiencowe;.

Il.  Ocena jak wiek jako czynnik ryzyka wplywa na odlegle rokowanie (przezycie
o$mioletnie).
Ill.  Proba znalezienia innych niz wiek czynnikow ryzyka, ktore beda zwigzane z gorszym
odlegtym rokowaniem w badanej grupie.

IV.  Proba utworzenia modelu zawierajacego wiek, prognozujacego odleglte rokowanie w
badanej grupie



Metody badan:

Do badania wtgczono 250 petnoletnich oséb (> 18 roku zycia) kolejno hospitalizowanych
w Oddziale Kardiologii Wojewddzkiego Wielospecjalistycznego Centrum Onkologii i
Traumatologii im. Mikotaja Kopernika w Lodzi w latach 04.2011-04.2012 i
zakwalifikowanych z réznych wskazan klinicznych do koronarografii i/lub angioplastyki
wiencowe;j.

W celu analizy, pacjentow podzielono na dwie grupy badawcze Grupa 1 > 65 i Grupa 2
<65 roku zycia.

Wyniki:

Do badania wlaczono 250 pacjentow (104 kobiety i 146 mezczyzn). Ogolna
charakterystyka grupy zostala przedstawiona w tabeli 1. Pacjenci w wieku podesztym (Grupa
1 >65roku zycia) stanowili 48,8% badanych (N=122), osoby <65roku zycia zakwalifikowano
do Grupy 2. Kobiety stanowity 41,6% badanych (ryc.1a). Procentowy rozktad badanych
wedtug rozpoznania wygladal nastgpujaco: 15,6% STEMI (N=39), 21,1% NSTEMI (N=53),
33,6% UAP (N=84), 26,4% stabilna IHD (N= 66), 3,2% KMP (N=8) (ryc.1b). Pacjenci z
ostrym zespotem wiencowym stanowili 70,3% badanych (N=176). W wigkszosci przypadkow
byli to aktywni palacze tytoniu (66,4%) (ryc. 1c). Przebyty wczesniej OZW obserwowano u
34% badanych (ryc.1d), a przebyty udar niedokrwienny moézgu/TIA u 15,2% (ryc. le).
Cukrzyce rozpoznano u 39,2% badanych (ryc.1f), natomiast nadci$nienic tetnicze
wystepowato u wiekszosci chorych (85,2%) (ryc.1g). Choroby autoimmunologiczne byty
obecne jedynie u 3,2% badanych (ryc.1h)

W badaniu podmiotowym przy przyjeciu do szpitala dominowaly wiencowe bdle
wysitkowe 54,4%; (ryc 1K), natomiast spoczynkowy bol zamostkowy zgtaszato 28,4%; (ryc.
1i), duszno$¢ 5,2% (ryc. 1j), omdlenie wystapito u 1,2% (ryc. 1I). Badanie obciazeniowe takie
jak proba wysitkowa czy scyntygrafia perfuzyjna migsnia serca (SPECT) zostalo wykonane u
14,4% badanych przed koronarografig (ryc.1l). U 1,6% rozpoznano arytmi¢ (migotanie
przedsionkow) (ryc. 1m). Obcigzajacy wywiad rodzinny w kierunku przedwczesnej
manifestacji choroby niedokrwiennej serca wystepowal u 62,4% badanych (ryc. 1r).
Abstynencj¢ alkoholowa deklarowato 44,4% osob, 46,6% spozywato alkohol okazjonalnie, a
9,6% mialo rozpoznany zespo6t zaleznosci alkoholowej (ryc. 1s). Terapig statyng i kwasem
acetylosalicylowym przed przyjeciem do Oddziatu Kardiologii stwierdzono u 74,8%
badanych (ryc.1t). Regularng aktywnos$¢ fizyczng deklarowato 25% badanych osob (ryc. 1u).
W badanej grupie w wigkszosci byly to osoby pracujace fizycznie (68%) (ryc.1w). Czynnik



stresowy przed hospitalizacja wystapit u 40,4% badanych (ryc 1x). Podwyzszong troponing T
I CK-MB stwierdzono odpowiednio u 38% i 34,94% osob (ryc. 1o, ryc. 1p). Wigkszos¢
badanych nie wykazywata w badaniu przedmiotowym oznak niewydolno$ci serca (80,8%
0s0b), U 15,6% osob stwierdzono ostluchowe cechy zastoju w krazeniu ptucnym w ich dolnej
potowie, obecny trzeci ton serca, cechy nadci$nienia plucnego, a u 3,6% badanych
stwierdzono ci¢zka niewydolnos¢ serca z ostuchowymi cechami zastoju nad calymi polami
phucnymi. (ryc.ly). Angioplastyka wiencowa zostata wykonana u 57,7% badanych (ryc.1z).

Charakterystyke ogolng grupy zestawiono w tabeli 1.

Zaobserwowano, ze czas hospitalizacji w grupie oséb w wieku podesztym byt znamiennie
dhuzszy $rednio o 1 dzien w porownaniu do osdéb przed 65 rokiem zycia (5 vs 4 dni,
p=0,0005) (ryc.2a). Osoby z Grupy 1 byly nizsze (1,65 vs 1,7m, p=0,0001) i o mniejszej
masie ciata w porownaniu do 0sdb ponizej 65 roku zycia (73,5 vs 80 kg, p=0,0008) (ryc.2b,
ryc.2c), ale BMI w tych grupach nie réznito si¢ istotnie. W grupie powyzej 65 roku zycia
statystycznie czeSciej wystgpowato wyzsze ci$nienie skurczowe przy przyjeciu (144 vs
140mmHg, p=0,0056) (ryc.2d), cisnienie t¢tna przy przyjeciu (60 vs 52,5mmHg; p=0,0001)
(ryc.2e) i przy wypisie (50 vs 45mmHg, p=0,0002), a takze nizsze ci$nienie rozkurczowe
krwi w dniu wypisu ze szpitala (70 vs 77mmHg, p=0,0023) (ryc.2f). Osoby starsze miaty w
dniu wypisu ze szpitala nieco szybszy puls w poréwnaniu do 0s6b mtodszych (65 vs 60/min,
p=0,015) (ryc.2l). W morfologii obserwowano u o0sob >65rz nizSze parametry
czerwonokrwinkowe: liczbe erytrocytow, RBC (4,4 vs 4,625mIn/mm3, p=0,0004) (ryc.2}),
hemoglobing, HBG (13,05 vs 14,3g/dl, P<0,0001) (ryc. 2m), hematokryt, HCT (39 vs 41%,
p<0,0001) (ryc. 2n). W badaniach biochemicznych stwierdzono w tej grupie nizsze st¢zenia
triglicerydow, TG (108,5 vs 129mg/dl, p=0,0272) (ryc.20), nie stwierdzono istotnych
statystycznie r6znic w stezeniach: cholesterolu catkowitego, HDL, LDL. Stwierdzono nizszy
GFR (58,8 vs 100,97 ml/min/1,73 m?2, p=0,0001) (ryc.2q), wyzsze stezenia mocznika (41 vs
34mg/dl, p<0,0001). Znamiennie statystycznie roznit si¢ stopien zaawansowania miazdzycy
w tetnicach wiencowych mierzony w skali SYNTAX. W grupie >65rz wynidst 15,5 punktow
a w grupie <65rz 10 punktow (p=0,0016) (ryc.2r). Frakcja wyrzutowa lewej komory (EF) nie
réznila si¢ w sposob istotny miedzy grupami (ryc.2s) (w grupie 2 EF 55% vs w grupie 1 EF
56%; p 0,9853).

W grupie 1 tzn. w grupie osob > 651z 53,28% stanowily kobiety (p= 0,0003). Mezczyzn
byto wiecej w grupie 2 tzn. <65rz (69,53%) (ryc.3a) (p =0,0003). Zaobserwowano wyrazne
roznice w odsetku palacych papierosy miedzy grupami 1 i 2. W grupie 1 >65rz liczba osob

palacych 1 niepalacych papierosy byta zblizona (50,82% vs 49,18%), a w grupie osob



mlodszych stwierdzono przewage palaczy (81,25% vs 18,75%) (ryc. 3c) (p<0,0001).
Nadcisnienie t¢tnicze stwierdzono u 90,98% o0sob w wieku podesztym (grupa 1) i u 79,69%
0sob miodszych (grupa 2) (ryc. 3g) (p =0,0119). Obcigzeniowe badanie takie jak proba
wysitkowa, scyntygrafia perfuzyjna migénia serca czy ECHO obcigzeniowe, przed
koronarografig byto czesciej wykonane u os6b mtodszych (18,75%) w poréwnaniu do osdb
starszych (9,84%) (ryc.3t) (p=0,0448). Podwyzszone stgzenia troponiny T czeSciej
wystepowaly u o0sob starszych (44,26%) niz u miodszych (32,03%) (ryc.30) (p =0,0464).
Osoby mlodsze mialy czeSciej dodatni wywiad rodzinnych w kierunku przedwczesnej
manifestacji choroby wiencowej (68,75%) w porownaniu do 0sob starszych (55,74%) (ryc.3q)
(p= 0,0337). W grupie 1 u oséb >65rz bylo wigcej osob deklarujacych abstynencje od
alkoholu (60,66% vs 28,91%). Okazjonalne picie alkoholu czesciej deklarowaty osoby
mtodsze niz starsze (56,25% vs 35,25%). ZZA réwniez czesciej rozpoznawano w grupie osob
mlodszych niz w grupie oséb w wieku podesztym (14,84% vs 4,1%) (ryc.3r) (p <0,0001).

Angioplastyke wiencowa wykonano w grupie 2 tj u oséb < 65roku zycia u 77 pacjentow
(60,1%) a w grupie 1 t.j. > 65roku zycia U 66 0s6b (55%). Nie obserwowano istotnej roznicy
statystycznej migdzy grupami w pod wzgledem liczby przeprowadzonych zabiegdéw
angioplastyki wiencowej (p=0.4115).

Pozostate analizowane zmienne nominalne takie jak: rozpoznanie Kliniczne, przebyte
OZW, przebyty udar niedokrwienny moézgu, cukrzyca, choroby autoimmunologiczne,
wystepowanie typowego spoczynkowego bolu w klatce piersiowej, duszno$ci, bolow
wysitkowych, omdlen, arytmii, stosowanie lekow, aktywno$¢ fizyczna, wykonywana praca,
czynnik stresowy, stopien nasilenia objawow niewydolno$ci serca - nie roznily si¢ istotnie
statystycznie miedzy grupami 1 i 2 (p>0,05) (Tabela 3).

Ostatecznie stwierdzono, ze rokowanie odlegle zalezatlo od: wieku i byto gorsze w grupie
1 tzn. >65roku zycia (HR — 2,01; CI-95% 1,3-3,09; p=0,0010) (Tabel-4; Ryc 4a), od stopnia
nasilenia objawow niewydolnosci serca (HR — 2,03; CI-95% 1,23-3,32; p=0,0294). (Tabela 4;
Ryc. 4b), typu rozpoznanej choroby serca (HR 1,27; CI-95% 0,59-2,73; p=0,0010) (Tabela-4;
Ryc.4c) oraz wyniku skali SYNTAX (HR-1,04; CI-95% 1,02-1,06; p=0,0001) (Tabela-4;
Ryc.-4d)) - wyzsza warto$¢ taczyta si¢ z gorszym rokowaniem.

W jednoczynnikowej analizie z wykorzystaniem regresji Coxa zwigzek z czasem
przezycia stwierdzono dla: wieku >65roku zycia (HR 1,7876; CI-95% 1,0992-2,9073; p =
0,0192), dla rozpoznania klinicznego choroby - najistotniej dla kardiomiopatii rozstrzeniowej
(KMP) (HR 4,7540; CI-95% 1,4422-15,6712; p=0,0473), wyniku w skali SYNTAX (HR



1,037; C1-95% 1,0165-1,0579; p=0,0004), obecnosci cukrzycy (HR 2,5154; CI-95% 15866-
3,9880; p=0,0001). (Tabelab).

Na podstawie wieloczynnikowej analizy stwierdzono zwiazek nastgpujacych parametréw
klinicznych z czasem przezycia: skali SYNTAX, rozpoznania kardiomiopatii rozstrzeniowej,
cukrzycy, wieku. Uwzgledniajgc dotychczasowe wyniki, utworzono dwa modele w celu
estymacji czasu przezycia. Model 1 zawierat skalg SYNTAX; Model 2. utworzono bez skali
SYNTAX. (tabela 6.)

Wyniki przedstawiono w Tabeli 6 i Tabeli 7.

Wedlug modelu uwzgledniajacego skale SYNTAX niezaleznym predyktorem czasu
przezycia pacjentow poddawanych zabiegom diagnostycznym (koronarografii) i leczniczym
(angioplastyce wiencowej) tetnic wiencowych sg: skala SYNTAX (HR 1,0370; CI-95%
1,0176-1,0565; p=0,0002), wiek >65roku zycia (HR 1,8286; CI-95% 1,1734-2,8496;
p=0,0077), wystepowanie cukrzycy (HR 2,4422; CI-95% 1.5742-3.789; p 0,0001),
rozpoznanie ostateczne choroby- kardiomiopatii rozstrzeniowej (KMP) (HR 4,2672; CI-95%
1,3840-13,1564; p=0,0116).

Wyniki wskazuja, ze uwzglednienie informacji o skali SYNTAX w modelu znaczaco
poprawia predykcje¢ dotyczaca czasu przezycia. Wykazano czynniki wptywajace znaczaco na
czas przezycia pacjenta, natomiast utworzony model nie jest jednak w stanie w sposob
wiarygodny przewidywaé czasu przezycia pacjentow. Wynika to z heterogennosci
uwzglednionych grup — ostatecznego rozpoznania choroby i niewielkiej liczby badanych w
grupach. Skala SYNTAX, niezaleznie od diagnozy klinicznej choroby, znaczaco wptywa na
poprawe warto$ci predykcyjnych modelu 1 jej uwzglednienie w tworzeniu modeli
predykcyjnych moze mie¢ szczeg6lne znaczenie.

Whioski:

l. Osoby w wieku podesztym (>65rz) u ktorych wykonywane sg zabiegi
koronarografii lub angioplastyki wiencowej maja istotnie inny rozktad
czynnikdw ryzyka w porownaniu do os6b milodszych (< 65 roku zycia). U
0sOb > 65 roku zycia w poréwnaniu do oséb < 65 roku zycia czgsciej
wystepuje: podwyzszone cisnienie skurczowe krwi w chwili przyjecia do
szpitala, wyzsze cisnienie te¢tna, gorsza funkcja nerek, nizsze st¢zenie
triglicerydow, czgéciej wystepuje niedokrwistosé. Osoby te rzadziej: pala
papierosy, pija alkohol oraz rzadziej cechuje je obcigzajacy kardiologicznie

wywiad rodzinny w kierunku przedwczesnej manifestacji choroby wiencowe;j.



U osob w wieku podesztym czgséciej stwierdzano wyzszg wartos¢ w skali

SYNTAX, co odzwierciedla bardziej zaawansowang chorobe wiencows.

Wiek jest istotnym, niezaleznym czynnikiem gorszego rokowania/krotszego

przezycia w grupie oséb poddawanych zabiegom koronarografii/angioplastyki

wiencowe;j.

A. Cukrzyca jest silnym niezaleznym predyktorem $miertelnosci odleglej u

chorych po zabiegach koronarografii lub angioplastyki wiencowej, niezaleznie

od wieku.

B. Wsrod rozpoznan chorob serca, ktore wystepuja u oséb poddawanych
koronarografii lub angioplastyce wiencowej kardiomiopatia rozstrzeniowa
charakteryzuje si¢ najgorszym rokowaniem.

Skala SYNTAX, odzwierciedlajaca zaawansowanie choroby wiencowej, jest

waznym elementem w ocenie rokowania odlegtego u pacjentow poddanych

zabiegom koronarografii i angioplastyki wiencowej, a dodana do modelu
predykcyjnego zawierajagcego niezalezne czynniki rokownicze takie jak wiek
>65 lat, obecno$¢ cukrzycy i rozpoznanie kardiomiopatii rozstrzeniowej

poprawia jego doktadnos$¢ w okresleniu rokowania.



