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2002 — 2003 Pracowania Echokardiografii Il Kliniki Choréb Wewnetrznych z Oddziatem
Kardiologii i Angiologii Szpitala Uniwersyteckiego w Bonn, Niemcy

2005 — 2011 Instytut Ochrony Zdrowia, Paristwowa Wyzsza Szkota w Tarnowie

2006 Pracowania Rezonansu Magnetycznego oraz Pracowania Echokardiografii Szpitala St.-
Marien-Hospital w Bonn, Niemcy (szpital akademicki Szpitala Uniwersyteckiego w Bonn,
Niemcy)

od 2005 Szkota Medyczna dla Obcokrajowcéw, Woydziat Lekarski Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie

od 2008 Osrodek Diagnostyki, Prewencji i Telemedycyny / Zaktad Radiologii i Diagnostyki
Obrazowej, Szpital im. Jana Pawta Il w Krakowie

od 2013 Osrodek Chordb Serca / Zaktad Radiologii Lekarskiej i Diagnostyki Obrazowe] 4
Wojskowego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu

od 2015 Centrum Badan Klinicznych Jagiellonskiego Centrum Innowacji w Krakowie
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a. Tytut osiggniecia naukowego
Zajecie serca w zapaleniach naczyn zwigzanych z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie
neutrofildow: eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (Churga i Strauss) oraz

ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (Wegenera)
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¢. Omoéwienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikdbw wraz z opisem ich

ewentualnego wykorzystania

Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyrn (Churga i Strauss) [ang. eosinophilic
granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss) EGPA] oraz ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem
naczyn (Wegenera) [ang. granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s) GPA] nalezg do zapalen
naczyn zwigzanych z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofildéw (Jennette JC et al.
Arhtritis Rheum 2013; 65: 1-11). Oba typy zapalenia naczyn prowadzg do uszkodzenia wielu
narzadow; ich charakterystyczng ceche stanowi martwicze zapalenie gtéwnie matych i srednich
naczyn, z brakiem ztogéw immunologicznych lub ich skapg obecnoscig (Jennette IC et al.
Arhtritis Rheum 2013; 65: 1-11). Zgodnie z nomenklaturg przyjetg w trakcie Miedzynarodowej
Konferencji Uzgodnieniowej w Chapel Hill w 2012 roku EGPA to martwicze zapalenie
ziarniniakowe z obfitym naciekiem eozynofilowym, czesto zajmujace drogi oddechowe, z astmg
i eozynofilig, natomiast GPA to martwicze zapalenie ziarniniakowe zwykle zajmujace goérne i
dolne drogi oddechowe i czesto przebiegajgce z martwiczym ktebuszkowym zapaleniem nerek
(Jennette JC et al. Arhtritis Rheum 2013; 65: 1-11). Obie postacie zapalen naczyi wystepuja
rzadko. Roczna zapadalnos¢ na EGPA i GPA wynosi odpowiednio 0,5-4 oraz 7-12 przypadkow /
1 000 000 mieszkancow, natomiast ich czestos¢ wystepowania odpowiednio 2—22 oraz 20-150
przypadkéw / 1 000 000 mieszkarnicow (Mahr A et al. Curr Opin Rheumatol 2014; 26: 16-23;
Commarmond C, Cacoub P, Autoimmunity Reviews 2014; 13: 1121-1125). Obraz kliniczny obu
typow zapalen naczynd jest zrdinicowany i zalezy od aktywnosci choroby oraz zajecia
poszczegdlnych narzadéw i stopnia ich uszkodzenia. Typowo w przebiegu obu chordb
wystepuje okres zaostrzenia, a po nim okres remisji i nawroty. Terapia dostosowana jest do
aktywnosci i ciezkosci choroby i opiera sie na potgczeniu glikokortykosteroidéw oraz
niekortykosteroidowej immunosupresji (Mukhtyar C et al. Ann Rheum Dis 2009; 68: 310-317;
Tarzi RM, Pusey CD. Ther Clin Risk Manag 2014; 10: 279-293). Terapia jest stosowana w celu
indukcji remisji choroby, a nastepnie jej podtrzymaniu. Celem leczenia jest zahamowanie
procesu zapalnego, zapobieganie i ograniczenie uszkodzenia narzaddéw oraz poprawa

rokowania. Terapia indukujaca remisje jest skuteczna u nawet 90% chorych z EGPA i GPA



(Vaglio A et al. Allergy 2013; 68: 261-273; Tarzi RM, Pusey CD. Ther Clin Risk Manag 2014; 10:
279-293). Istnieje jednak grupa chorych oporna na takie leczenie, a chorzy, ktérzy osiagneli
remisje, sg obarczeni wysokim ryzykiem nawrotu choroby, ktéry w przebiegu EGPA i GPA
wystepuje u nawet odpowiednio 40% i 50% chorych (Vaglio A et al. Allergy 2013; 68: 261-273;
Tarzi RM, Pusey CD. Ther Clin Risk Manag 2014; 10: 279-293).

U chorych z EGPA i GPA czesto dochodzi do zajecia serca. Zmiany w obrebie serca moga
obejmowad miesien sercowy, osierdzie, wsierdzie, naczynia wiericowe oraz zastawki (Kane G.C,,
Koegh KA. Curr Opin Rheumatol 2009; 21: 29-34). Manifestacja kliniczna choroby serca
wystepuje jednak rzadziej. Klinicznie choroba serca moze sie ujawniaé jako: niewydolnos¢ serca,
zaburzenia rytmu, zapalenie mie$nia sercowego, zapalenie osierdzia, ostry zespdt wiencowy,
stabilna dfawica piersiowa, zapalenie wsierdzia, choroba zastawkowa, tamponada serca czy
nagty zgon sercowy (Kane GC, Koegh KA. Curr Opin Rheumatol 2009; 21: 29-34; Knockaert DC.
Eur Heart J 2007; 28: 1797-1804; Miloslavsky E, Unizony S. Rheum Dis Clin N Am 2014; 40: 11-
26). Czesto$¢ wystepowania oraz stopien ciezkosci choroby serca jest uzalezniony od
aktywnosci choroby i skutecznosci jej leczenia. Zapalenie w obrebie serca moze ulec wygojeniu
lub prowadzi¢ do jego nieodwracalnego uszkodzenia. Poczatkowe doniesienia i opisy
przypadkow wskazuja, ze leczenie immunosupresyjne u chorych z EGPA i GPA moze ograniczac
toczacy sie w sercu proces zapalny (Neumann T et al, Medicine (Baltimore) 2009; 88: 236-243;
Wassmuth R et al. J Card Fail 2008; 14: 856-860; Brihaye B et al, Presse Med 2008; 37: 412-415;
Caudron J et al. Eur Heart J 2009; 30: 1537). Jest to o tyle wazne, ze w obu typach zapalen
naczyn zajecie serca w istotny sposéb wptywa na rokowanie. U chorych z EGPA choroba serca
stanowi przyczyne nawet potowy zgondw i nalezy do gtdwnych czynnikéw ryzyka zgonu w 5-
punktowej skali jego oceny (ang. five factor score) (Lanham JG, et al. Medicine (Baltimore)
1984; 63: 65-81; Mukhtyar C et al. Ann Rheum Dis 2008; 67: 1004-1010). Wprawdzie u chorych
z GPA zajecie serca nie nalezy do niezaleznych czynnikéw ryzyka zgonu, jednak przypisywanej
tej chorobie nieprawidtowosci sercowe sg zwigzane z przezyciem, a zajecie serca jest
predyktorem nawrotu choroby i ciezkiego uszkodzenia narzgdowego (Oliveira GHM et al. Mayo

Clin Proc 2005; 80: 1435-1440; Koldingsnes W, Nossent H. Rheumatology 2002; 41: 572-581).



Nalezy pamietaé, ze chorzy z GPA, w poréwnaniu z populacja bez GPA, obarczeni s3
zwiekszonym ryzykiem choroby niedokrwiennej serca i zgonu sercowo-naczyniowego

(Faurschou M et al. Arthritis Rheum 2009; 60: 1187-1192).

Diagnostyke zajecia serca u chorych z EGPA i GPA moze utrudniaé czesto bezobjawowy przebieg
choroby serca (Miloslavsky E, Unizony S, Rheum Dis Clin N Am 2014; 40: 11-26). Opisywana
czesto$¢ uszkodzenia serca w przebiegu EGPA i GPA jest réina i zalezy od rodzaju
zastosowanego testu diagnostycznego (Dennert RM et al. Arthritis Rheum 2010; 62: 627-634;
Oliveira GHM et al. Mayo Clin Proc 2005; 80: 1435-1440; Mavrogeni S et al. Arthritis Rheum
2009; 61: 1121-1129). Na podstawie wynikdw badan autopsyjnych uwaza sie, ze choroba serca
moze dotyczy¢ nawet 90% chorych z EGPA i 50% chorych z GPA (Churg G, Strauss L. Am J Pathol
1951; 27: 277-301; Forstot JZ et al. Semin Arthritis Rheum 1980; 10: 148-154). Obecnie do
oceny zajecia serca w przebiegu EGPA i GPA najczesciej wykorzystuje sie standardowe badanie
elektrokardiograficzne oraz standardowg echokardiografie przezklatkowa. Jednakie — ze
wzgledu na ograniczong wartos¢ diagnostyczng tych badan i mozliwos¢ nierozpoznania
powodowanych zapaleniem naczyn zmian w obrebie serca — istnieje potrzeba stosowania
badan o wiekszej czutosci diagnostycznej. W ostatnim czasie pojawity sie nowe metody oceny
serca, takie jak wykorzystujgca technike ,$ledzenia markeréw akustycznych” (ang. speckle
tracking) ocena obrazéw echokardiograficznych oraz rezonans magnetyczny serca (Mor-Avi V et
al. Eur J Echocardiogr 2011; 12: 167-205; Hendel RC et al. ] Am Coll Cardiol 2006; 48: 1475-
1497). Badanie echokardiograficzne z analiza obrazow technikg ,sledzenia markerow
akustycznych” umozliwia ocene czynnosci poszczegdlnych warstw miesnia sercowego oraz
kompleksowg ocene jego funkcji skurczowej i rozkurczowej (Mor-Avi V et al. Eur J Echocardiogr,
2011; 12: 167-205). Rezonans magnetyczny serca pozwala na ztozong ocene czynnosci miesnia
sercowego na podstawie zaréwno analizy standardowej, jak i wykorzystujgcej ocene deformac;ji
miokardium analizy kurczliwosci, oraz umozliwia wieloaspektowg ocene morfologii miesnia
sercowego pod katem jego zapalenia czy tez uszkodzenia (Hor KN et al. J Am Coll Cardiol Img,
2010; 3: 144-151; Abdel Aty H et al. J Am Coll Cardiol 2005; 45: 1815-1822). Dotychczas zajecia

serca w przebiegu EGPA i GPA nie oceniano za pomocg echokardiograficznej techniki ,$ledzenia



markeréw akustycznych”, a liczba danych dotyczacych wartosci diagnostycznej rezonansu
magnetycznego serca w obu typach zapalen naczyn byta ograniczona. Mimo Zze rezonans
magnetyczny serca oferuje unikatowe mozliwosci diagnostyczne, jego dodatkowa wartos¢
diagnostyczna w przypadku obu zapalen naczyd, w porédwnaniu do standardowej
elektrokardiografii i przezklatkowej echokardiografii, nie zostata w wystarczajgcym stopniu
zbadana. W dodatku, pomimo licznych doniesien i opiséw przypadkéw, nie okreslono

dostatecznie wptywu aktywnosci choroby i stosowanego leczenia na zajecie serca w EGPA i

GPA. Dlatego tez, aby poszerzy¢ wiedze w tym zakresie, zaplanowano i przeprowadzono cykl

badan naukowych, majacy na celu:

a. ocene zajecia serca w EGPA i GPA przy uzyciu zaawansowanych metod obrazowania serca,
takich jak rezonans magnetyczny czy wykorzystujgca technike ,$ledzenia markeréw
akustycznych” echokardiografia

b. okreslenie mozliwosci diagnostycznych rezonansu magnetycznego serca u chorych z EGPA i
GPA, u ktérych uzyskano prawidtowy  wynik  standardowego badania
elektrokardiograficznego i przezklatkowej echokardiografii oraz

c. ocene zajecia serca w przebiegu EGPA i GPA w zaleznosci od aktywnosci choroby i

skutecznosci leczenia.

A. Miszalski-Jamka T., Szczeklik W., Nycz K., Sokotowska B., Bury K., Zawadowski G.,
Noelting J., Mazur W., Musiat J.: The mechanics of left ventricular dysfunction in patients with
Churg-Strauss syndrome. Echocardiography 2012; 29(5): 568-578. Doi: 10.1111/j.1540-
8175.2011.01654.x. Wydawca: Springer

Badanie przeprowadzono w celu oceny mechaniki funkcji lewej komory oraz okreslenia, w jakim
stopniu poszczegdlne zaburzenia deformacji miokardium przyczyniajg sie do jej dysfunkcji u
pozostajgcych w remisji chorych z EGPA. Do badania wtaczono 22 chorych z EGPA (14 kobiet, 8
mezczyzn, srednia wieku 43 + 10 lat) oraz 22 dobranych pod katem ptci i wieku zdrowych
ochotnikow, ktdrzy stanowili grupe kontrolng. Kryteria wytaczenia z badania obejmowaty: a)

brak klinicznej remisji EGPA oraz b) niewystarczajgcg do oceny deformacji miokardium jakos¢



obrazéw echokardiograficznych. U chorych z EGPA oraz u zdrowych ochotnikdéw wykonano
przezklatkowe badanie echokardiograficzne. Uzyskane obrazy oceniono standardowo oraz za

pomocg techniki ,$ledzenia markeréw akustycznych”.

Kliniczne objawy choroby serca stwierdzono u 6 (27%) chorych. Wszyscy sposréd nich mieli
objawy niewydolnosci serca, w tym 4 w klasie czynnosciowej NYHA (New York Heart
Association) I, a 2 w klasie czynnosciowej NYHA lll. W standardowym przezklatkowych badaniu
echokardiograficznym zajecie serca stwierdzono u 15 (68%) chorych. U 7 (32%) chorych wykryto
globalng dysfunkcje skurczowg lewej komory, definiowang jako frakcja wyrzutowa ponizej 50%.
U 3 (14%) chorych stwierdzono regionalne zaburzenia kurczliwosci lewej komory przy jej
prawidtowej globalnej funkcji skurczowej. Dysfunkcja rozkurczowa lewej komory wystepowata
u 9 (41%) chorych. W tej grupie chorych globalna funkcja skurczowa lewej komory byta
prawidtowa u 3 oséb, a nieprawidtowa u 6 osdéb. Obecnos¢ ptynu w worku osierdziowym
stwierdzono u 4 (18%) chorych, natomiast umiarkowang niedomykalnos¢ mitralng u 1 (4%)

chorego.

Analiza obrazéow echokardiograficznych za pomocg techniki ,$ledzenia markeréw akustycznych”
u chorych z EGPA, w poréwnaniu z grupg kontrolng, wykazata uposledzenie maksymalnego
skurczowego odksztatcenia lewej komory w kierunku podtuznym (-16,9 + 5,3% vs -19,7 +2,8%, p
= 0,03), okreznym (-18,4 + 4,7% vs -21,2 + 3,6%, p = 0,04) i radialnym (37,0 £ 12,7% vs 52,0
17,1%, p = 0,002). Po poréwnaniu chorych z obnizong i prawidtowa frakcjg wyrzutowa lewe;j
komory, stwierdzono, ze chorzy z jej obnizeniem mieli nizsze bezwzgledne wartosci
maksymalnego skurczowego odksztatcenia i tempa odksztatcenia lewej komory w kierunku
podtuznym (odpowiednio: -11,3 + 5,3% vs -19,5 + 2,8%, p <0,001i-0,6 +0,2s ' vs -1,1+ 0,157,
p <0,001) i okreznym (odpowiednio: -13,6 + 4,1% vs -20,7 + 3,0%, p <0,001i-1,2 £ 0,2 stvs-1,7
+ 0,3 s!, p <0,001) oraz tendencje do nizszych bezwzglednych wartoéci maksymalnego
skurczowego odksztatcenia lewej komory w kierunku radialnym (29,3 + 14,0% vs 40,5 + 10,8%,
p = 0,05). Ponadto, po poréwnaniu chorych z nieprawidtowg i prawidtowg funkcjg rozkurczowa

lewej komory, wykazano, ze chorzy z dysfunkcjg rozkurczowa lewej komory mieli obnizone
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bezwzgledne wartosci wczesnorozkurczowego tempa odksztatcenia lewej komory w kierunku
podtuznym (0,8 + 0,4 stvs 1,310,225 p = 0,002), okreznym (1,4 £ 0,5 stvs 1,840,357, p =
0,02) i radialnym (-1,4 £ 0,4 stvs-1,9+0,55s7, p = 0,03) oraz prezentowali obnizone wartosci
maksymalnej skurczowej rotacji koniuszkowej (3,6 + 3,8° vs 7,7 + 2,3°, p = 0,006) czy skretu (8,7
+4,7° vs 14,2 £ 2,9°, p = 0,003) i skrecenia (1,0 £ 0,6°/cm vs 1,7 + 0,4°/cm, p = 0,002) lewej
komory. Frakcja wyrzutowa lewej komory korelowata w stopniu znakomitym i bardzo dobrym z
wartosciami maksymalnego skurczowego odksztatcenia i tempa odksztatcenia lewej komory w
kierunku podtuznym (odpowiednio r = -0,80, p <0,001 i r = -0,82, p <0,001) i okreznym
(odpowiednio r =-0,79, p <0,001 i r =-0,77, p <0,001). Mniejszy byt natomiast stopien korelacji
pomiedzy frakcja wyrzutowa lewej komory a wartoscia maksymalnego skurczowego
odksztatcenia i tempa odksztatcenia lewej komory w kierunku radialnym (odpowiednio: r =
0,54, p=0,01ir=0,53, p <0,05). Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy frakcjg wyrzutowa lewej
komory a rotacjg segmentéw koniuszkowych czy podstawnych lewej komory, a takie z jej
skretem czy skreceniem. Po pordéwnaniu zalezno$ci pomiedzy okreslanymi w tych samych
kierunkach rozkurczowymi i skurczowymi parametrami deformacji miokardium lewej komory
najwiekszg korelacje stwierdzono pomiedzy wartoSciami wczesnorozkurczowego tempa
odksztatcenia a maksymalnego skurczowego odksztatcenia i tempa odksztatcenia w kierunku
podtuznym (odpowiednio r =-0,90, p <0,001 i r =-0,83, p <0,001) i poprzecznym (odpowiednio r
=-0,81, p<0,001ir=-0,81, p <0,001).

Prezentowane doniesienie jest pierwszym badaniem dokumentujgcym ztozony mechanizm
dysfunkcji skurczowej lewej komory u chorych z EGPA. Standardowe przezklatkowe badanie
echokardiograficzne potwierdzito wczesdniejsze obserwacje wskazujgce na czestg dysfunkcje
lewej komory u chorych z EGPA (Dennert RM et al. Arhtritis Rheum 2010; 62: 627-634).
Natomiast analiza badania echokardiograficznego z wykorzystaniem techniki ,Sledzenia
markerdw akustycznych”, ktdrg po raz pierwszy wykonano w tej grupie chorych, wykazata
szerokie spektrum zaburzen deformacji miokardium lewej komory, takich jak: uposledzenie
maksymalnego skurczowego oraz wczesnorozkurczowego jej odksztatcenia i tempa

odksztatcenia w kierunku podtuznym, okreznym i radialnym oraz zmniejszenie jej rotacji
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koniuszkowej, skretu czy skrecenia. Charakterystyczne dla chorych z obnizong globalng funkcja
skurczowa lewej komory byly szczegélnego rodzaju zaburzenia deformacji miokardium lewe;j
komory, obejmujace uposledzenie jej maksymalnego skurczowego odksztatcenia i tempa
odksztatcenia w kierunku podtuznym i poprzecznym, przy czesto zachowanej maksymalne;j
skurczowej deformacji w kierunku radialnym. Taki obraz zaburzen sugerowat uposledzenie
kurczliwosci warstwy wewnetrznej i srodkowej miesnia lewej komory oraz wskazywat na
zaleznos¢ pomiedzy ich uszkodzeniem a rozwojem globalnej dysfunkcji skurczowej lewej
komory. Powyzsze wyniki byly zbiezne z wczesniejszymi obserwacjami u chorych z EGPA, u
ktorych czeste zajecie warstwy podwsierdziowej lewej komory dokumentowano w biopsji
endomiokardialnej czy rezonansie magnetycznym serca (Neumann T et al. Medicine

(Baltimore), 2009; 88: 236-243; Val-Bernal JF et al, Cariovas Pathol 2003; 12: 94-97).

Przedstawione doniesienie jest takze pierwszym badaniem wskazujgcym u chorych z EGPA na
Scista zaleznos¢ pomiedzy mierzonymi w tych samych kierunkach parametrami skurczowej i
rozkurczowej deformacji miokardium lewej komory. Ta wzajemna zalezno$¢ sugerowata
rownoczesne uposledzenie funkcji skurczowej i rozkurczowej witdkien miokardium, faktu
znanego z poprzednich badan prowadzonych u chorych ze skurczowag i rozkurczowg
niewydolnoscig serca (Vinereanu D et al, Eur J Heart Fail 2005; 7: 820-828; Yip GW et al. Clin Sci
(Lond) 2002; 102: 515-522). Obserwowana dysfunkcja rozkurczowa lewej komory wigzata sie
nie tylko z uposledzeniem jej wczesnorozkurczowego tempa odksztatcenia, ale takie ze
stanowigcym konsekwencje jej upos$ledzonego skretu mniejszym odksztatceniem sprezystym,
ktére w warunkach prawidtowych wspomaga jej napetnianie. Uposledzenie skretu lewej
komory powstato w wyniku nieprawidtowej rotacji koniuszka, ktérego funkcja u chorych z EGPA

jest czesto zaburzona (Neumann T et al. Medicine (Baltimore) 2009; 88: 236-243).

Poniewaz zajecie serca w przebiegu EGPA ma znaczenie rokownicze, prezentowane wyniki
moga mieé kilka waznych implikacji. Po pierwsze, omdéwione badanie moze byé pomocne w
okresdleniu nowych celdw diagnostycznych u chorych z EGPA, w szczegdlnos$ci oceny czynnosci

skurczowej i rozkurczowej warstwy wewnetrznej i Srodkowej miokardium lewej komory, ktére
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sg czesto zajete w przebiegu choroby. Po drugie, echokardiograficzna ocena podtuznego i
okreznego odksztatcenia miesnia lewej komory za pomoca techniki ,sledzenia markeréw
akustycznych” moze dostarczaé istotnych informacji na temat uszkodzenia miokardium. Po
trzecie, przedstawione dane mogg by¢ przydatne w identyfikacji mechanizmdéw prowadzacych
do rozwoju dysfunkcji skurczowej lewej komory i niewydolnos$ci serca u chorych z EGPA.
Niemniej jednak przed rutynowym wykorzystywaniem echokardiograficznej techniki ,Sledzenia
markerdéw akustycznych” do oceny zajecia serca u chorych z EGPA konieczne sg dalsze badania,

ktore zweryfikujg wartosc diagnostyczng tej techniki w warunkach klinicznych.

Podsumowanie

J Globalna dysfunkcja skurczowa lewej komory czesto wystepuje u chorych z GPA, wigze
sie z uposledzeniem jej deformacji w kierunku podtuznym i okreznym, i najprawdopodobniej
powstaje wskutek zaburzen kurczliwosci warstwy wewnetrznej i srodkowej miokardium. W
przebiegu EGPA dochodzi do jednoczesnego uposledzenia czynnosci skurczowej i rozkurczowej
poszczegdlnych warstw miesnia sercowego, co moze sugerowaé¢ podobny wptyw procesu
chorobowego na oba aspekty ich funkgcji.

J Prezentowane badanie moze byé pomocne w okresdleniu wartosci diagnostycznej
echokardiograficznej techniki ,,Sledzenia markerdw akustycznych” w ocenie zajecia serca oraz w
wyznaczeniu nowych celdw diagnostycznych i identyfikacji mechanizméw, ktére moga
prowadzi¢ do istotnej dysfunkcji skurczowej lewej komory i niewydolnosci serca u chorych z

EGPA.

B. Miszalski-Jamka T., Szczeklik W., Nycz K., Sokotowska B., Gérka J., Bury K., Musiat J.:
Two-dimensional speckle-tracking echocardiography reveals systolic abnormalities in
granulomatosis with polyangiitis (Wegener's). Echocardiography 2012; 29(7): 803-809. Doi:
10.1111/j.1540-8175.2012.01699.x. Wydawca: Willey

Badanie wykonano w celu oceny obecnosci i czestosci wystepowania zaburzen kurczliwosci

miesnia sercowego na podstawie analizy dwuwymiarowych obrazéw echokardiograficznych

13



technika ,$ledzenia markeréw akustycznych” oraz oceny dodatkowej wartosci diagnostycznej
tej metody, w porédwnaniu ze standardowym przezklatkowym badaniem echokardiograficznym,
w wykrywaniu nieprawidtowosci miokardium u chorych z uogélniong postaciag GPA. Do badania
wigczono 22 chorych z uogélniong postacig GPA (11 kobiet, 11 mezczyzn, Srednia wieku 47 + 12
lat) oraz 22 dobranych pod katem pici i wieku zdrowych ochotnikéw, ktérzy stanowili grupe
kontrolng. Kryteria wytgczenia z badania obejmowaty: a) ograniczong posta¢ GPA oraz b)
niewystarczajgcg do oceny deformacji miokardium jakos$¢ obrazéw echokardiograficznych. U
chorych z GPA oraz u zdrowych ochotnikdéw wykonano przezklatkowe badanie
echokardiograficzne. Uzyskane obrazy oceniono standardowo oraz za pomocag techniki

»Sledzenia markerdéw akustycznych”.

Kliniczne objawy choroby serca stwierdzono u 3 (14%) chorych. Zaréwno standardowa, jak i
dokonana za pomocg techniki ,$ledzenia markeréw akustycznych” ocena obrazow
echokardiograficznych wykazata subkliniczne zajecie serca u 13 (59%) chorych. U wszystkich
chorych z manifestacjg kliniczng choroby serca stwierdzono objawy niewydolnosci serca w
klasie czynnosciowej NYHA 1l, u 2 chorych wystgpity objawy stabilnej dtawicy piersiowej w klasie
CCS (Canadian Cardiovascular Society) Il przy prawidtowym obrazie tetnic wiencowych w
koronarografii, a 1 chory w przesztosci przebyt zapalenie miesnia sercowego. Standardowe
przezklatkowe badanie echokardiograficzne umozliwito rozpoznanie zajecia serca u wiekszej
liczby chorych niz ocena kliniczna (7 [32%] vs 3 [14%], p = 0,02). Regionalne zaburzenia
kurczliwosci w standardowej ocenie echokardiograficznej stwierdzono u 7 (32%) chorych, przy
czym u 3 z nich wystepowaly wyzej opisane objawy choroby serca. U wszystkich chorych
odnotowano prawidtowa globalng funkcje skurczowa lewej komory z frakcja wyrzutowa

wynoszacg 65,0 + 7,5%.

Analiza obrazéow echokardiograficznych za pomocg techniki ,$ledzenia markeréw akustycznych”
u chorych z GPA, w poréwnaniu z grupag kontrolna, wykazata uposledzenie maksymalnego
skurczowego odksztatcenia lewej komory w kierunku podtuznym (-18,0 + 2,3% vs -19,7 £ 2,7%,

p = 0,03), okreznym (-18,4 + 4,1% vs -21,6 + 3,9%, p = 0,01) i radialnym (38,8 + 10,1% vs 50,1
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15,6%, p = 0,007) oraz tempa odksztatcenia w kierunku podtuznym (-0,9 £ 0,2 stvs-1,1+0,1
st p = 0,04) i okreznym (-1,6 + 0,3 stvs-1,8 £0,2 s p = 0,03). Zaburzenia deformacji
skurczowej lewej komory stwierdzono u 16 (73%) chorych, przy czym u 7 z nich wystgpity
regionalne zaburzenia kurczliwosci lewej komory widoczne w standardowej ocenie
echokardiograficznej. Technika ,$ledzenia markeréw akustycznych” umozliwita identyfikacje
wiekszej liczby chorych z zajeciem serca niz standardowa ocena funkcji skurczowej miokardium
(16 [73%] vs 7 [32%], p = 0,008). U 11 (50%) chorych stwierdzono uposledzenie maksymalnego
skurczowego odksztatcenia lub tempa odksztatcenia lewej komory w kierunku podtuznym, u 9
(41%) chorych w kierunku poprzecznym a u 3 (14%) chorych w kierunku radialnym (p = 0,02).
Poréwnujac chorych z nieprawidtowymi i prawidtowymi wartosciami maksymalnej skurczowej
deformacji lewej komory, wykazano ze chorzy z nieprawidiowg maksymalng skurczowa
deformacja charakteryzowali sie wyzszym skumulowanym indeksem rozlegtosci choroby (ang.
disease extent index - DEI) (10,6 + 3,0 vs 7,5 + 1,8, p = 0,03) oraz wyzszym indeksem uszkodzen
w przebiegu zapalenia naczyn (ang. vasculitis damage index - VDI) (7,9 +1,9vs 60+ 1,7, p =

0,04).

Prezentowane wyniki po raz pierwszy udokumentowaty wartos¢ oceny standardowej i
wykorzystujgcej technike ,sledzenia markeréw akustycznych” oceny przezklatkowego badania
echokardiograficznego w rozpoznaniu zajecia serca u chorych z GPA. Pomimo prawidtowe;j
globalnej funkcji skurczowej lewej komory u chorych czesto wystepowaty zaburzenia
kurczliwosci miokardium. Technika ,$ledzenia markeréw akustycznych” umozliwita czestszg
identyfikacje zaburzen kurczliwosci miokardium i subklinicznego zajecia serca niz standardowa
ocena badania echokardiograficznego. Zaburzenia deformacji miokardium oceniane za pomocg
techniki ,$ledzenia markeréw akustycznych” korespondowaty z rozlegtoscia i ciezkosciag
choroby, potwierdzajgc wczesniejsze podejrzenia, ze zajecie serca w przebiegu GPA czesciej
dotyczy chorych z jej ciezszg postacig (Grant SC et al. Br Heart J 1994; 71: 82-86). Zaburzenia
deformacji w réznym stopniu obejmowaty poszczegdlne obszary miesnia lewej komory. Chorzy
z GPA czesciej prezentowali upos$ledzenie maksymalnego skurczowego odksztatcenia i tempa

odksztatcenia lewej komory w kierunku podtuznym i okreznym. Taki obraz zaburzen deformacji
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mogt sugerowac zajecie warstwy wewnetrznej i Srodkowej miesnia lewej komory, ktére w
zasadniczym stopniu przyczyniajg sie do jej funkcji podtuznej i okreznej. Niemniej jednak u
czesci chorych wystepowato takze uposledzenie odksztatcenia i tempa odksztatcenia w kierunku
radialnym, sugerujgce uszkodzenie warstwy zewnetrznej miokardium. Te obserwacje byty
zgodne z wynikami wczes$niejszych badan, ktére wskazywaty, ze w przebiegu GPA moze dojs¢ do

zajecia wszystkich warstw miesniowych lewej komory (To A et al. Heart 2007; 93: 984).

Poniewaz zajecie serca w przebiegu EGPA ma znaczenie rokownicze, prezentowane wyniki
mogg mie¢ wazne implikacje. Po pierwsze, powyzsze badanie moze wskazywaé na przydatnosc
echokardiograficznej techniki ,sledzenia markeréw akustycznych” w rozpoznaniu i ocenie
zajecia serca u chorych z GPA, szczegdlnie u tych z prawidfowym wynikiem standardowe;j
echokardiografii przezklatkowej. Po drugie, wyniki sugeruja, ze zajecie serca nalezy podejrzewac
przede wszystkim u chorych z bardziej rozlegty i ciezszag postacia choroby. Warto jednak
podkresli¢, ze przed rutynowym wykorzystaniem echokardiograficznej techniki ,$ledzenia
markerdéw akustycznych” w ocenie zajecia serca u chorych z GPA przydatno$é diagnostyczng tej

metody powinna zostaé potwierdzona w warunkach klinicznych.

Podsumowanie

J Mimo prawidtowej globalnej kurczliwosci lewej komory i braku objawdéw klinicznych
choroby serca zajecie serca w przebiegu GPA jest czeste i wigze sie z bardziej rozlegta i nasilong
postacig choroby. U wiekszosci chorych wystepujg zaburzenia kurczliwosci miokardium, a
analiza obrazéw echokardiograficznych za pomoca techniki ,,$ledzenia markeréw akustycznych”
podnosi wartos¢ diagnostyczng standardowej przezklatkowej echokardiografii w ocenie
subklinicznego zajecia serca.

J Przedstawione wyniki moga by¢ przydatne w okresleniu wartosci diagnostycznej
echokardiograficznej techniki ,sledzenia markeréw akustycznych” w ocenie zajecia serca u
chorych z GPA oraz ocenie, w jakich sytuacjach ta technika mogtaby by¢ wykorzystana w

praktyce klinicznej.
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C. Miszalski-Jamka T., Szczeklik W., Sokotowska B., Karwat K., Belzak K., Mazur W.,
Kereiakes D.J., Musiat J.: Standard and feature tracking magnetic resonance evidence of
myocardial involvement in Churg-Strauss syndrome and granulomatosis with polyangiitis
(Wegener's) in patients with normal electrocardiograms and transthoracic echocardiography.
Int J Cardiovasc Imaging 2013; 29(4): 843-853. Doi: 10.1007/s10554-012-0158-6. PubMed
Central PMCID: PMC3644401. Wydawca: Wiley

Badanie wykonano w celu oceny nieprawidtowosci serca w badaniu rezonansu magnetycznego
serca u chorych w klinicznej remisji EGPA i GPA, u ktérych uzyskano prawidtowe wyniki
standardowego badania elektrokardiograficznego i przezklatkowej echokardiografii. Do badania
wtaczono 11 (7 kobiet, 4 meziczyzn, srednia wieku 42 + 10 lat) chorych z EGPA oraz 10 (4
kobiety, 6 mezczyzn, srednia wieku 45 + 11 lat) chorych z GPA. Kryteria wyfaczenia z badania
obejmowaty: a) ograniczong posta¢ GPA, b) brak remisji klinicznej choroby, c) nieprawidtowy
wynik spoczynkowego badania elektrokardiograficznego, definiowany jako obecnos¢
patologicznego zatamka Q, nieprawidtowosci odcinka ST-T i/lub zaburzenia rytmu, d)
nieprawidtowy wynik badania echokardiograficznego, definiowany jako frakcja wyrzutowa
lewej komory ponizej 50%, jakiekolwiek regionalne zaburzenia kurczliwosci miokardium,
umiarkowana lub ciezka wada zastawkowa i/lub obecnos$¢ ptynu w worku osierdziowym, e)
przeciwwskazania do wykonania badania rezonansu magnetycznego serca i/lub uzycia
gadolinowego srodka kontrastowego. Badanie rezonansu magnetycznego serca wykonano u
wszystkich chorych. Uzyskane obrazy oceniono w sposdb standardowy oraz za pomocg techniki
,Sledzenia cech obrazu” (ang. feature tracking). Standardowa analiza badania obejmowata
ocene objetosci i funkcji skurczowej obu komér oraz ocene morfologii miesnia sercowego pod
katem zapalenia miokardium i obszaréw pdinego wzmocnienia. Analizy technika ,$ledzenia
cech obrazu” dokonano w celu pomiaru segmentarnych maksymalnych skurczowych wartosci
odksztatcenia miokardium lewej komory. Wyniki badan chorych z EGPA i GPA poréwnywano z
wynikami 21 (11 kobiet, 10 mezczyzn, srednia wieku 44 * 11 lat) zdrowych ochotnikéw, ktorzy

stanowili grupe kontrolna.
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W trakcie wtaczenia do badania u zadnego chorego z EGPA i GPA nie stwierdzono objawéw
choroby serca. W przesztosci objawowa chorobe serca stwierdzono u 3 (27%) chorych z EGPA i
2 (20%) z GPA. Sposréd chorych z EGPA, ktérzy mieli objawy choroby serca w przesztosci,
wszyscy przebyli zapalenie miednia sercowego i osierdzia, a jeden przeszedt nagte zatrzymanie
krgzenia. Natomiast sposrdd chorych z GPA, ktérzy mieli objawami choroby serca w przesztosci,
jeden przebyt zapalenia miokardium, a drugi przeszedt zawat serca bez uniesienia odcinka ST

przy braku zmian w tetnicach wiencowych w koronarografii.

W standardowym badaniu rezonansu magnetycznego serca u wszystkich badanych
potwierdzono brak globalnych i regionalnych zaburzen kurczliwo$ci miokardium. Zmiany o typie
péznego wzmocnienia uwidoczniono w obrebie miokardium lewej komory u 9 (82%) chorych z
EGPA i 8 (80%) chorych z GPA. Zmiany te byly zlokalizowane podwsierdziowo, srédsciennie i
podnasierdziowo u odpowiednio: 3 (27%), 5 (45%) i 4 (36%) chorych z EGPA oraz u 3 (30%), 5
(50%) i 4 (40%) chorych z GPA. U chorych z EGPA i GPA zmiany o typie pdZnego wzmocnienia
obejmowaty odpowiednio 2,0 + 1,6% oraz 2,3 + 1,5% objetosci miokardium lewej komory.
Zmiany o typie pdéznego wzmocnienia w obrebie wolnej sciany prawej komory stwierdzono u 4
(36%) chorych z EGPA i 3 (30%) z GPA. U zadnego chorego nie uwidoczniono cech zapalenia
miesnia sercowego. Nieprawidtowg ilos¢ ptynu w worku osierdziowym wykryto u 2 (18%)
chorych z EGPA i 2 (20%) chorych z GPA, natomiast lokalne pogrubienie osierdzia obserwowano

u 2 (18%) chorych z EGPA i 4 (40%) z GPA.

Analiza badania rezonansu magnetycznego za pomocay techniki ,$ledzenia cech obrazu”
ujawnita obszary uposledzenia maksymalnego skurczowego regionalnego odksztatcenia lewej
komory u 9 (82%) chorych z EGPA i u 8 (80%) z GPA. Uposledzenie maksymalnego skurczowego
odksztatcenia miokardium w kierunku podtuznym, okreznym i radialnym uwidoczniono w
odpowiednio: w 49, 12 i 18 segmentach lewej komory u chorych z EGPA (p <0,001) oraz w 32,
24 i 29 segmentach lewej komory u chorych z GPA (p = NS). W poréwnaniu ze zmierzonymi u
zdrowych ochotnikédw wartosciami maksymalnego skurczowego odksztatcenia segmentdow

lewej komory w kierunku podtuznym (-22,7 + 5,1%), poprzecznym (-23,6 £ 5,6%) i radialnym
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(34,2 + 15,7%), u chorych z EGPA i GPA a) segmenty lewej komory z podwsierdziowymi
obszarami pdinego wzmacniania cechowaty sie uposledzeniem odksztatcenia w kierunku
podtuznym (-11,8 + 5,6, p <0,01), a nie okreznym (-22,6 * 3,1%, p = NS) czy radialnym (26,8
8,4%, p = NS), b) segmenty lewej komory ze srédsciennymi obszarami péZnego wzmocnienia
charakteryzowaty sie uposledzeniem odksztatcenia we wszystkich kierunkach, tj. podtuznym (-
13,2 + 5,5%, p <0,01), okreznym (-16,6 + 4,2%, p <0,01) i radialnym (18,8 + 8,1%, p <0,01),
natomiast c) segmenty z podnasierdziowymi obszarami pdZnego wzmocnienia wykazywaty
uposledzenie odksztatcenia w kierunku radialnym (13,7 + 8,7%, p <0,01), a nie podtuznym (-19,7

+2,9%, p = NS) czy okreznym (-21,9 + 2,8%, p = NS).

Prezentowane wyniki po raz pierwszy wykazaty warto$¢ standardowej jak i wykorzystujacej
technike ,$ledzenia cech obrazu” analizy badania rezonansu magnetycznego serca w celu
wykrycia subklinicznego zajecia serca u chorych w klinicznej remisji EGPA lub GPA z
prawidtowymi wynikami standardowego badania elektrokardiograficznego i echokardiografii
przezklatkowej. Pomimo braku objawdéw sercowych i klinicznej remisji choroby u wiekszosci
chorych z EGPA i GPA wystepowaty cechy subklinicznego zajecia serca niewykrytego w badaniu
elektrokardiograficznym i echokardiograficznym. Czesto wystepujgce nieprawidtowosci w
obrebie miokardium obejmowaty zaréwno zmiany o typie pdinego wzmocnienia, jak i
regionalne zaburzenia maksymalnego skurczowego odksztatcenia. Poprzednie badania
wskazywaty na rdzng czestosc i rozlegtosc zajecia serca w przebiegu EGPA i GPA (Miloslavsky E,
Unizony S. Rheum Dis Clin N Am 2014; 40: 11-26). W obecnym badaniu zmiany o typie pdZnego
wzmochienia obejmowaty niewielki obszar miokardium, co sugerowato raczej mniej nasilong i
mniej aktywng postac choroby podstawowej. Podobnie jak w poprzednich badaniach, zmiany o
typie pdinego wzmocnienia byty zlokalizowane we wszystkich warstwach miokardium lewej
komory i obejmowaty najczesciej przegrode miedzykomorowg i dolnoboczng czes¢ lewej
komory. Obszarom o typie pdZznego wzmocnienia nie towarzyszyty cechy zapalenia miokardium;
wystepujace tam zmiany miaty raczej charakter wtéknisty niz martwiczy. Mozna spekulowaé, ze
mogty to byé zmiany pozapalne po przebytym zapaleniu miesnia sercowego w czasie

zaostrzenia choroby. Istotnie, uprzednie doniesienia i opisy przypadkéw wskazaty na mozliwosé
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,rezolucji” zapalenia miokardium w przebiegu EGPA i GPA w odpowiedzi na leczenie
immunosupresyjne, stosowane w zaostrzeniu choroby (Wassmuth R et al. J Card Fail 2008; 14:

856-860; Caudron J et al. Eur Heart J 2009; 30: 1537).

W prezentowanych badaniu, analiza obrazédw rezonansu magnetycznego serca przy uzyciu
techniki ,Sledzenia cech obrazu” ujawnita czeste wystepowanie regionalnych zaburzen
odksztatcenia lewej komory, ktére byty obecne pomimo jej prawidtowej globalnej i regionalnej
czynnosci skurczowej w ocenie standardowej. Zaburzenia deformacji czesto obejmowaty
znaczng cze$¢ miesnia lewej komory, a uposledzenie maksymalnego skurczowego regionalnego
odksztatcenia lewej komory dotyczyto wszystkich jego sktadowych, tj.: podituznej, okreinej i
radialnej, co sugerowato zajecie wszystkich warstw miokardium. Obnizenie poszczegdlnych
sktadowych maksymalnego skurczowego regionalnego odksztatcenia lewej komory wigzato sie z
lokalizacjg obszaréw uszkodzenia miokardium. Wskazywato to na zaleznos¢ pomiedzy miejscem
uszkodzenia a powodowang tym uszkodzeniem dysfunkcjg miesnia sercowego. Obraz zaburzen
deformacji miokardium byt rézny u chorych z EGPA i GPA. U chorych z EGPA czesciej niz u
chorych z GPA stwierdzano upos$ledzenie maksymalnego skurczowego regionalnego
odksztatcenia lewej komory w kierunku podtuznym. Ta rdéznica odzwierciedlata czestsze lub
bardziej nasilone uszkodzenie warstwy podwsierdziowej miokardium u chorych z EGPA niz z
GPA, co byto zgodne z wynikami poprzednich prac z uzyciem biopsji endomiokardialnej czy

rezonansu magnetycznego serca (Neumann T et al. Medicine (Baltimore) 2009; 88: 236-243).

Ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne w rozpoznaniu zajecia serca w przebiegu EGPA i GPA
prezentowane badanie moze mie¢ kilka istotnych implikacji. Po pierwsze, przestawione wyniki
sugeruja, ze zajecie serca nalezy podejrzewac u chorych z kliniczng remisjg EGPA i GPA, nawet
gdy standardowe badanie elektrokardiograficzne i echokardiograficzne jest prawidtowe. Po
drugie, w celu rozpoznania i oceny zajecia serca u chorych z EGPA i GPA konieczne moze by¢
wykonanie rezonansu magnetycznego serca, ktére umozliwia wieloaspektowg ocene czynnosci i
morfologii serca. Po trzecie, prezentowane badanie moze byé przydatne w okresleniu zaleznosci

pomiedzy uszkodzeniem miokardium a jego dysfunkcjg skurczowa oraz w ocenie, na ile
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uszkodzenie miokardium moze doprowadzi¢ do istotnych zaburzen kurczliwosci i niewydolnosci
serca. Niemniej jednak przed wdrozeniem rezonansu magnetycznego serca do rutynowe;j
praktyki klinicznej u chorych z EGPA i GPA powyzisze wyniki powinny by¢ potwierdzone w
dalszych badaniach, a wartos¢ diagnostyczna rezonansu magnetycznego serca powinna by¢

okreslona w kontekscie korzysci klinicznych wynikajacych z tego badania.

Podsumowanie

o Zaréwno standardowa, jak i oparta na technice ,$ledzenia cech obrazu” ocena
rezonansu magnetycznego pozwala na rozpoznanie zajecia serca u pozostajgcych w remisji
chorych z EGPA i GPA, ktérzy uzyskali prawidtowy wynik standardowego badania
elektrokardiograficznego i echokardiografii przezklatkowej. U wiekszosci chorych z EGPA i GPA
wystepuja obszary pozapalnego uszkodzenia miokardium, ktérych lokalizacja decyduje o
charakterze obserwowanych zaburzen kurczliwosci.

. Przedstawione badanie moze byé pomocne w ustaleniu odpowiedniej strategii
postepowania w celu rozpoznania i oceny zajecia serca oraz okresleniu patomechanizmu

rozwoju dysfunkcji skurczowej i niewydolnosci serca u chorych z EGPA i GPA.

D. Miszalski-Jamka T., Szczeklik W., Sokotowska B., Miszalski-Jamka K., Karwat K.,
Grzadziel G., Mazur W., Kereiakes D.J., Musiat J.: Cardiac involvement in Wegener's
granulomatosis resistant to induction therapy. Eur Radiol 2011; 21(11): 2297-2304. Doi:
10.1007/s00330-011-2203- 6. Wydawca: Springer

Badanie zaplanowano w celu oceny zajecia serca u chorych z zagrazajgcy zyciu lub narzgdom
uogodlniong postacig GPA, ktérzy byli oporni na 6-miesieczng terapie indukujacg remisje
choroby. Kryteria wytgczenia z badania obejmowaty: a) ograniczong posta¢ GPA, b) kliniczng
remisje choroby oraz c) przeciwwskazania do wykonania rezonansu magnetycznego serca i/lub
zastosowania gadolinowego srodka kontrastowego. W celu indukcji remisji choroby stosowano
potgczenie terapii glikokortykosteroidami i cyklofosfamidem. Terapia glikokortykosteroidami

byta oparta na dozylnym podaniu metyloprednizolonu w dawce 500—-1000 mg przez 3 kolejne
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dni, po ktérym nastepowata terapia za pomocg prednizolonu w dawce dobowej 1 mg/kg masy
ciata, redukowanej docelowo do dawki 10 mg/dobe. Cyklofosfamid byt podawany dozylnie w
dobowej dawce 15 mg/kg masy ciata, maksymalnie do 1,2 g, co 4 tygodnie przez okres 6
miesiecy. W przypadku nieuzyskania remisji terapie indywidualizowano w celu dostosowania do
ciezkosci i aktywnosci choroby. Terapia choroby opornej na leczenie indukujgce remisje
obejmowata potgczenie matej dawki glikokortykosteroidow i cyklofosfamidu (do 1,5 mg/kg
masy ciata/dobe), azatiopryny (do 2 mg/kg masy ciata/dobe) lub metotreksatu (do 20-25 mg/kg
masy ciata/tydzien) — z zatozeniem stosowania jak najmniejszej skutecznej dawki i zastgpienia

cyklofosfamidu azatiopryng lub metotreksatem.

Grupa badana obejmowata 11 (8 mezczyzn, 3 kobiety, $rednia wieku 47 + 12 lat) chorych z
zagrazajaca zyciu i narzagdom uogodlniong postacig GPA, ktdrzy przez 6 miesiecy leczenia nie
odpowiedzieli na terapie indukujgca remisje choroby. U wszystkich chorych wykonano
standardowe badanie echokardiografii przezklatkowej oraz rezonans magnetyczny serca.
Zajecie serca stwierdzono u 10 (91%) chorych. Kliniczne objawy choroby serca wystepowaty u 2
(18%) chorych, natomiast u 8 (73%) wykazano cechy subklinicznego zajecia serca. Klinicznie
choroba serca przebiegata u jednego chorego pod postacig niewydolnosci serca w klasie
czynnosciowej NYHA Il, a u drugiego pod postacig stabilnej dtawicy piersiowej w klasie CCS IlI
oraz niewydolnosci serca w klasie czynnosciowej NYHA Ill. U obu chorych w koronarografii nie
stwierdzono istotnych zmian w tetnicach wienicowych. U wszystkich chorych globalna czynnosé
skurczowa lewej komory byta prawidtowa, przy czym u 2 (18%) chorych stwierdzono regionalne
zaburzenia kurczliwosci. W badaniu echokardiograficznym dysfunkcje rozkurczowg lewej
komory wykazano u 5 (45%) chorych. U 10 (91%) chorych odnotowano zmiany w rezonansie
magnetycznym serca: u 9 chorych uwidoczniono zmiany w miokardium o typie pdinego
wzmocnienia, a u 6 cechy zapalenia miokardium. Zmiany o typie pdinego wzmocnienia
zlokalizowane byty we wszystkich warstwach miesnia lewej komory i obejmowaty przede
wszystkim Sciane dolng i dolnoboczng oraz cze$é koniuszkowg lewej komory. Po poréwnaniu
chorych ze zmianami i bez zmian o typie zapalenia miesnia sercowego stwierdzono, ze chorzy z

cechami zapalenia miokardium mieli czesciej dysfunkcje rozkurczowg lewej komory (5 [83%] vs
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0 [0%], p = 0,02), wiekszg liczbe segmentéw lewej komory ze zmianami o typie pdinego
wzmocnienia (5,2 +3,4vs 1,0 £ 1,2, p = 0,03) oraz wiekszy indeks masy lewej komory (72,6 £ 9,4

vs 57,8 + 7,7 g/m? p = 0,02).

Prezentowane badanie po raz pierwszy udokumentowato duzg czesto$¢ zajecia serca u chorych
Z zagrazajgcy zyciu i narzgdom uogdlniong postacia GPA. W pordéwnaniu z poprzednimi
doniesieniami, w obecnym badaniu zmiany w obrebie serca byty czestsze (Forstot J.Z. et al.,
Arthritis Rheum., 1980; 10: 148—-154). Mogta sie do tego przyczyni¢ wieksza aktywnos¢ choroby
lub tez wieksza tendencja do zajecia serca u chorych opornych na leczenie indukujgce remisje
choroby. Zmiany w obrebie serca najczesciej byly bezobjawowe, czesto obejmowaty
miokardium i miaty charakter zapalny. W przedstawionym badaniu rezonans magnetyczny
okazat sie technika przydatng do oceny zajecia serca w przebiegu GPA. U wiekszosci chorych
zmiany w obrebie serca nie powodowaty dysfunkcji skurczowej miokardium, co istotnie
ograniczato wartos¢ diagnostyczng standardowej przezklatkowej echokardiografii w ich
rozpoznawaniu. Przezklatkowa echokardiografia mogta by¢ jednak wykorzystana jako test
przesiewowy w kierunku zapalenia miokardium przed wykonaniem rezonansu magnetycznego
serca. W przewazajgcej wiekszosci chorych z zapaleniem miesnia sercowego stwierdzano
bowiem uposledzong funkcje rozkurczowga lewej komory, ktéra byta prawidtowa u chorych bez

tego zapalenia.

U chorych z GPA precyzyjna ocena zajecia serca moze mie¢ kluczowe znaczenie w ocenie
rokowania i doborze odpowiedniej terapii. Dotychczasowe doniesienia pokazaty, ze zajecie
serca jest istotnym czynnikiem ryzyka nawrotu choroby i pdinego, ciezkiego uszkodzenia
narzagddw, a przypisywane zapaleniu naczyn zmiany w obrebie serca wigza sie ze zwiekszong
Smiertelnoscig (Koldingsnes W, Nossent H, Rheumatology 2002; 41: 572-581; Oliveira GHM et
al. Mayo Clin Proc 2005; 80: 1435-1440). Wyniki prezentowanego badania wykazaty, ze oceny
zajecia serca u chorych z GPA, nieodpowiadajacych na leczenie indukujgce remisje choroby,
nalezy dokonaé¢ za pomocg rezonansu magnetycznego serca. Badanie to byto szczegdlnie

przydatne do oceny zapalenia miesnia sercowego i mogto stuzyé do monitorowania aktywnosci
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choroby i oceny skutecznosci leczenia przeciwzapalnego. Poprzednie badania wskazaty na
mozliwos¢ oceny w rezonansie magnetycznym regresji zapalenia miokardium w odpowiedzi na

leczenie immunosupresyjne (Brihaye B et al. Presse Med 2008; 37: 412-415).

Jedli wzig¢ pod uwage kliniczne znaczenie zajecia serca u chorych z GPA oraz ciezkos$¢ choroby w
przypadku opornosci na leczenie indukujace jej remisje, prezentowane wyniki mogg mie¢ kilka
znaczacych implikacji. Po pierwsze: przedstawione dane wskazujg, ze zmiany w obrebie serca sg
czeste u chorych z GPA opornych na leczenie indukujace remisje choroby. Po drugie:
prezentowane wyniki podkreslajg warto$é rezonansu magnetycznego serca w rozpoznaniu i
ocenie zajecia serca w tej grupie chorych. Po trzecie: powyzsze badanie moze by¢ pomocne w
okredleniu zasadnosci monitorowania za pomocg rezonansu magnetycznego skutecznosci
leczenia immunosupresyjnego w przypadku aktywnego zapalenia miokardium. Potrzebne sg
jednak dalsze badania, ktére pokaza, czy i kiedy chorzy z GPA oporni na leczenie indukujace

remisje choroby powinni byé kierowani na badanie rezonansu magnetycznego serca.

Podsumowanie

J Mimo prawidtowej globalnej czynnosci skurczowej lewej komory u wiekszosci chorych z
zagrazajaca zyciu lub narzadom uogdlniong postaciag GPA, opornych na leczenie indukujace
remisje choroby, wystepujg zmiany w obrebie serca, ktdre czesto obejmujg miokardium i maja
charakter zapalny. Rozpoznanie i ocena zajecia serca w tej grupie chorych powinna sie opieraé
na badaniu rezonansu magnetycznego serca, ktérego wartos¢ diagnostyczna wydaje sie wieksza
niz standardowej echokardiografii przezklatkowe;.

. Prezentowane wyniki mogg by¢ pomocne w okresleniu ryzyka zajecia serca i zapalenia
miesnia sercowego u chorych z GPA opornych na leczenie indukujgce remisje choroby.
Przedstawione badanie moze by¢ przydatne w ustaleniu wartosci diagnostycznej rezonansu
magnetycznego serca w tej grupie chorych oraz w okresleniu zasadnosci wykonywania tego
badania w celu monitorowania skutecznosci leczenia immunosupresyjnego u chorych z

zapaleniem mies$nia sercowego.
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E. Miszalski-Jamka T., Szczeklik W., Sokotowska B., Karwat K., Miszalski-Jamka K.,
Jaiwiec P., Matek t.A., Al-Khalidi H., Schulz-Menger J., Mavrogeni S., Mahr A., Mazur W.,
Kereiakes D.J., Musiat J.: Noncorticosteroid immunosuppression limits myocardial damage
and contractile dysfunction in eosinophilic granulomatosis with polyangiitis (Churg-Strauss
syndrome). J Am Coll Cardiol 2015; 65(1): 103-105. Doi: 10.1016/j.jacc.2014.08.055.

Wydawca: Elsevier

Badanie wykonano w celu oceny, czy niekortykosteroidowe leki immunosupresyjne dodane do
terapii glikokortykosteroidami mogg skutecznie ograniczy¢ uszkodzenie i dysfunkcje skurczowa
lewej komory u chorych z EGPA. Do badania wtgczono 51 (36 kobiet, 15 mezczyzn, $Srednia
wieku w momencie rozpoznania choroby 41 * 15 lat) chorych z EGPA. Kryteria wytaczenia z
badania obejmowaty: a) brak klinicznej remisji choroby, b) brak petnej, koniecznej do badania
informacji medycznej, c) ciezkg chorobe zastawkowg serca oraz d) przeciwwskazania do
wykonania rezonansu magnetycznego serca i/lub zastosowania gadolinowego srodka
kontrastowego. Do analizy wykorzystano uzyskane retrospektywnie dane demograficzne,
kliniczne, laboratoryjne i echokardiograficzne, dotyczgce obrazu choroby w momencie jej
rozpoznania i przebiegu, oraz dane terapeutyczne dotyczace stosowanej w kolejnych
miesigcach terapii. Wszystkich chorych obserwowano pod katem wystgpienia ztozonego punktu
koAcowego, obejmujgcego zgon sercowy oraz hospitalizacje z powodu dekompensacji
niewydolnosci serca. Na zakonczenie obserwacji u chorych wykonano badanie rezonansu
magnetycznego serca w celu oceny funkcji skurczowej i uszkodzenia miokardium lewej komory,

definiowanego jako obecnos¢ zmian o typie pdZnego wzmocnienia.

W momencie rozpoznania choroby zajecie serca stwierdzono u 15 (29%) chorych. W tej grupie u
wszystkich chorych wystepowaty objawy niewydolnosci serca, u 2 chorych podejrzewano ostry
zesp6t wiencowy wykluczony w koronarografii, u 1 chorego wystgpito nagte zatrzymanie
krazenia, u 5 — zapalenie migsnia sercowego, u 4 — zapalenie mieénia sercowego i osierdzia, a u
1 — zapalenie osierdzia. W wykonanym przy rozpoznaniu choroby badaniu

echokardiograficznym obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory ponizej 50% stwierdzono u 13
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(25%) chorych. Od momentu rozpoznania wszyscy chorzy byli leczeni glikokortykosteroidami.
Dodatkowo od momentu rozpoznania 18 (35%) chorych otrzymato niekortykosteroidowe leki
immunosupresyjne, w tym 16 (31%) chorych cyklofosfamid, 1 (2%) metotreksat, a 1 (2%) —
cyklosporyne. Pomimo leczenia nawrdt choroby wystapit u 21 (41%) chorych. Z powodu
nawrotu u 6 (12%) chorych do leczenia wtgczono niekortykosteroidowa immunosupresje, w

tym 3 (6%) chorych otrzymato cyklofosfamid, 2 (4%) azatiopryne, a 1 (2%) metotreksat.

W momencie zakonczenia obserwacji, tj. 39,2 + 38,7 miesigca od rozpoznania EGPA, zajecie
serca stwierdzono u 29 (57%) chorych. Objawy niewydolnosci serca wystgpity u 25 (49%)
chorych. Wszyscy chorzy byli w klinicznej remisji i otrzymywali mate dawki
glikokortykosteroidéw. Dodatkowo 7 (14%) z nich otrzymywato cyklofosfamid, 3 (6%) —
azatiopryne, a 1 (2%) metotreksat. Od momentu rozpoznania niekortykosteroidowe leczenie
immunosupresyjne stosowano przez okres 8,2 + 13,1 miesigca, co stanowito 25,6 + 33,3% czasu
trwania choroby. W trakcie obserwacji nie odnotowano ani jednego zgonu, natomiast 10 (20%)
chorych byto hospitalizowanych z powodu dekompensacji niewydolnosci serca. W momencie
zakonczenia obserwacji u wszystkich chorych z zajeciem serca stwierdzono cechy uszkodzenia
miokardium. Regresja liniowa wykazata odwrotnie proporcjonalng zaleznosé¢ pomiedzy frakcja
wyrzutowg lewej komory a objetoscig (B = -1.03, p <0,001) czy tez indeksem objetosci (B = -
1,26, p <0,001) uszkodzonego miesnia lewej komory. Wykorzystujac analize regresji logistycznej
oraz statystyke c, stwierdzono, ze brak wdrozenia niekortykosteroidowej immunosupresji w
momencie rozpoznania choroby oraz wskaznik braku ciggtosci takiego leczenia, definiowany
jako okres braku leczenia w stosunku do czasu trwania choroby, nalezaty do niezaleznych
czynnikdw ryzyka uszkodzenia i dysfunkcji skurczowej lewej komory w momencie zakonczenia
obserwacji. Skorygowana wzgledem wieku, liczby nawrotéw oraz maksymalnej wartosci
eozynofilii we krwi rozlegtos¢ uszkodzenia miesnia lewej komory byta zwigzana z czasem
trwania niekortykosteroidowego leczenia immunosupresyjnego (B = -0,28, p = 0,03) oraz
wskaznikiem braku ciggtosci jego stosowania (B = 0,13, p = 0,008). W grupie 36 chorych, u
ktoérych przy rozpoznaniu choroby nie stwierdzono zajecia serca, uszkodzenie miokardium po

zakonczeniu okresu obserwacji wystepowato rzadziej, gdy niekortykosteroidowg
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immunosuppresje stosowano od momentu ustalenia rozpoznania choroby, niz gdy takie
leczenie nie byto wdrozone (1 [8%] vs 15 [65%], p = 0,001). W przypadku wiaczenia
niekortykosteroidowego leczenia immunosupresyjnego od momentu rozpoznania choroby
wyjsciowa (tj. okreslona przy rozpoznaniu) frakcja wyrzutowa lewej komory (58,3 + 14,1%) nie
ulegta obnizeniu w trakcie obserwacji i wynosita na jej zakoniczenie 56,8 £ 14,2% (p = NS). |
przeciwnie, przy braku wtgczenia takiej terapii wyjsciowa frakcja wyrzutowa lewej komory (54,8
+ 12,3%) ulegta obnizeniu, by na zakoriczenie okresu obserwacji osiggng¢ wartos¢ 49,9 + 17,7%
(p = 0,02). Jesli poréwnac efekty wtaczenia lub braku wtaczenia niekortykosteroidowej
immunosupresji w momencie rozpoznania EGPA, wprowadzenie takiego leczenia zmniejszato
czesto$¢ wystgpienia de novo lub progresji juz rozpoznanej (wzrost klasy czynnosciowej NYHA
>1) niewydolnosci serca (1 [6%] vs 12 [36%], p = 0,02) oraz liczbe hospitalizacji z powodu jej
dekompensacji (0 [0%] vs 10 [30%], p = 0,009), a takze wydtuzato okres przezycia bez

niekorzystnych incydentéw sercowych (p = 0,049 przy poréwnaniu za pomocg testu log-rank).

Prezentowane powyzej wyniki potwierdzity czeste zajecie serca u chorych z EGPA (Neumann T
et al. Medicine [Baltimore] 2009; 88: 236-243). Pomimo klinicznej remisji choroby u wiekszosci
chorych stwierdzono uszkodzenie miesnia lewej komory, ktérego rozlegtos¢ determinowata jej
dysfunkcje skurczowa. Przedstawione dane wykazaty zalezno$¢ pomiedzy procesem
chorobowym toczacym sie w obrebie serca a rozwojem niewydolnosci serca. Co wazne,
wydawato sie, ze niekortykosteroidowe leczenie immunosupresyjne wptywa na obraz kliniczny i
przebieg choroby serca. Przedstawione badanie po raz pierwszy wykazato, ze brak wigczenia
takiej terapii w momencie rozpoznania choroby czy niewystarczajacy czas jej stosowania s3
niezaleznymi predyktorami uszkodzenia i dysfunkcji skurczowej lewej komory w przebiegu
EGPA. Uzyskane dane wykazaty, ze niekortykosteroidowa immunosupresja moze zapobiegaé
rozwojowi i pogorszeniu niewydolnosci serca oraz zmniejszac¢ czesto$¢ hospitalizacji z powodu
jej dekompensacji. Powyzsze wyniki mogg mieé istotne znaczenie w okresleniu nowych strategii
leczenia u chorych z EGPA. Na przyktad mozna spekulowaé, czy chorzy bez zajecia serca lub z
bezobjawowym zajeciem serca w momencie rozpoznania choroby moga odnie$¢ korzysci z

bardziej agresywnego leczenia za pomocg niekortykosteroidowej immunosupresji. Wobec
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braku prospektywnych badan klinicznych z randomizacjg nie mozna jednak okresli¢ u kogo,
kiedy i na jak dtugo taka terapie nalezy wdrozy¢, aby zapobiec istotnym komplikacjom
kardiologicznym. Konieczne sg dalsze badania, ktére pozwolg oceni¢, czy obserwowana
kliniczna korzy$¢ ze stosowania niekortykosteroidowej immunosupresji przewaza nad
ubocznymi skutkami zwigzanymi z jej toksycznoscig, a takie czy rozszerzenie wskazan do
takiego leczenia, jego intensyfikacja czy wydtuzenie sg uzasadnione z klinicznego punktu

widzenia.

Poniewaz zajecie serca w przebiegu EGPA jest czeste i ma znaczenie rokownicze, prezentowane
wyniki moga mie¢ wazne implikacje. Po pierwsze, prezentowane dane wskazujg, ze
niekortykosteroidowa immunosupresja moze by¢ rozwazana jako skuteczna terapia
zapobiegajgca i ograniczajgca uszkodzenie miokardium, dysfunkcje skurczowg lewej komory i
rozwéj niewydolnosci serca w przebiegu EGPA. Po drugie, przedstawione dane moga by¢
przydatne w optymalizacji strategii postepowania w celu poprawy rokowania i zapobiegania
niepozadanym incydentom sercowym w tej grupie chorych. Przed wdrozeniem do praktyki
klinicznej powyzsze wyniki nalezy jednak potwierdzi¢ w prospektywnych badaniach klinicznych z
randomizacjg, a obserwowang korzys¢ ze stosowania niekortykosteroidowej immunosupresji

odnies¢ do potencjalnych komplikacji wynikajgcych z toksycznosci takiej terapii.

Podsumowanie

. U chorych z EGPA brak niekortykosteroidowej immunosupresji lub nieadekwatny czas jej
trwania jest, jak sie wydaje, niezaleznym czynnikiem ryzyka zajecia serca, a
niekortykosteroidowa immunosupresje nalezy rozwazac jako skuteczng terapie majgca na celu
prewencje i ograniczenie uszkodzenia miokardium, jego dysfunkcji skurczowej oraz rozwoju
niewydolnosci serca.

J Prezentowane dane mogg by¢ przydatne w okresleniu korzystnego wptywu
niekortykosteroidowej immunosupresji na chorobe serca oraz pomocne w optymalizacji
strategii postepowania w celu redukcji ryzyka niekorzystnych incydentéw sercowych i poprawy

rokowania u chorych z EGPA.
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5. Omdwienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych)

a. Dane bibliometryczne

Méj dorobek obejmuje:

28 prac oryginalnych, w tym 25 opublikowanych w czasopismach posiadajgcych impact
factor (jego sumaryczna wartosé: 59,947)

8 opisow przypadkéw, w tym 6 opublikowanych w czasopismach posiadajgcych impact
factor (jego sumaryczna wartosé: 13,162)

8 prac pogladowych, w tym 5 opublikowanych w czasopismach posiadajacych impact factor
(jego sumaryczna wartosc: 2,646)

12 rozdziatéw w podrecznikach krajowych

1 autorstwo podrecznika w jezyku angielskim

87 streszczenia ze zjazdow, w tym 54 ze zjazddw miedzynarodowych (pierwszy autor w 23) i
33 krajowych (pierwszy autor w 11)

2 listy do redakcji czasopism, wszystkie opublikowane w czasopismach posiadajgcych impact
factor (jego sumaryczna wartosé: 7,561)

1 publikacja z udziatem autora w badaniach wieloosrodkowych opublikowana w

czasopiSmie posiadajgcym impact factor (jego wartos¢ 0,519)

Catkowita punktacja wskaznikow dokonan naukowych (nie zawierajaca streszczen, listéw do

redakc;ji, publikacji z udziatem autora w badaniach wieloosrodkowych) wyniosta:

Impact factor: 75,755

— Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (MNiSW): 748

- 1C: 223,26

— Liczba cytowan: 135 (wg Web of Science 1945-2015 z dnia 24.02.2015)
— Indeks Hirscha: 7 (wg Web of Science 1945-2014 z dnia 24.02.2015)
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b. Opis pozostatych gtéwnych osiggnie¢ naukowo - badawczych

Moje pozostate osiggniecia naukowo-badawcze obejmujg gtéwnie cykl publikacji na temat

wartosci diagnostycznej i rokowniczej zaawansowanych nieinwazyjnych metod obrazowania u

chorych na chorobe niedokrwienng serca. W szczegdlnosci celem moich badan byto okreslenie:

a. wartosci diagnostycznej i rokowniczej perfuzyjnej echokardiografii kontrastowej w trakcie
proby wysitkowej na ergometrze rowerowym u chorych, u ktérych podejrzewano lub
stwierdzono obecnos¢ choroby niedokrwiennej serca,

b. wartosci diagnostycznej i rokowniczej angiografii tomografii komputerowej tetnic
wiencowych u chorych z podejrzeniem choroby niedokrwiennej serca oraz

c. wartosci rokowniczej rezonansu magnetycznego serca u chorych z zawatem serca z

uniesieniem odcinka ST.

A. Wartos¢ diagnostyczna i rokownicza perfuzyjnej echokardiografii kontrastowej w
trakcie proby wysitkowej na ergometrze rowerowym u chorych, u ktorych podejrzewano lub

stwierdzono obecno$¢ choroby niedokrwiennej serca

Perfuzyjna echokardiografia kontrastowa jest nowa technikg umozliwiajagcg jednoczesng,
dokonywang w czasie rzeczywistym, ocene perfuzji i funkcji miokardium (Tiemann K et al.
Echocardiography 1999; 16: 799-809). Poprzednie badania wykazaty, ze perfuzyjna
echokardiografia kontrastowa wykonywane w trakcie obcigzenia farmakologicznego poprawia
wartos¢  diagnostyczng i rokownicza standardowego dwuwymiarowego badania
echokardiograficznego u chorych, u ktérych podejrzewano Iub stwierdzono chorobe
niedokrwienng serca (Porter TR et al. ] Am Coll Cardiol 2001; 37: 748-753; Basic D et al. ] Am
Soc Echocardiogr 2006; 19: 1203-1210). Chociaz wysitek fizyczny jest preferowang metoda
wywotania niedokrwienia miokardium u aktywnych oséb, dane dotyczgce diagnostycznej i
rokowniczej wartosci perfuzyjnej echokardiografii kontrastowej wykonywanej w trakcie wysitku
fizycznego byty ograniczone. W zwigzku z zachecajgcymi wynikami moich badan prowadzonych

w ramach przewodu doktorskiego, a poswieconych diagnostyce niedokrwienia miokardium z
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zastosowaniem perfuzyjnej echokardiografii kontrastowej w trakcie préby wysitkowej na
ergometrze rowerowym, zdecydowatem sie kontynuowaé prace badawcze w tym zakresie i
opublikowatem cykl prac majgcych na celu okreslenie wartosci diagnostycznej i rokowniczej tej
metody. Prezentowane badania wykazaty, ze perfuzyjna echokardiografia kontrastowa jest
mozliwa do wykonania w trakcie préby wysitkowej na ergometrze rowerowym i pozwala na
wykrycie choroby niedokrwiennej serca (Miszalski-Jamka T et al. Echocardiography 2007; 24:
638-648; Miszalski-Jamka T et al. Echocardiography 2013; 30: 392-400). Okreslone osobno dla
jakosciowej i ilosciowej oceny perfuzji miokardium punkty odciecia dla odwracalnych zaburzen
perfuzji umozliwity wiarygodng identyfikacje obszaréw niedokrwienia miokardium (Miszalski-
Jamka T et al. Echocardiography 2007; 24: 638-648; Miszalski-Jamka T et al. Echocardiography
2013; 30: 392-400). Perfuzyjna echokardiografia kontrastowa poprawita czutosé i doktadnos¢
standardowej dwuwymiarowej echokardiografii obcigzeniowej na ergometrze rowerowym
(Miszalski-Jamka T et al., Int J Cardiol 2009; 136:47-55). Przewaga diagnostyczna tej metody
wynikata z mozliwosci wykrywania zaburzen perfuzji miesnia sercowego bez towarzyszacych
zaburzen jego kurczliwosci. Stanowito to odzwierciedlenie obserwowanych w trakcie
niedokrwienia rdéznic pomiedzy zaburzeniami perfuzji i kurczliwosci miokardium w czasie ich
wystgpienia i rozlegtosci objetego nimi obszaru (Leong-Poi H et al. Circulation 2002; 105: 98—
92). W pordéwnaniu ze standardowym dwuwymiarowym badaniem echokardiograficznym
perfuzyjna echokardiografia kontrastowa poprawita mozliwosci wykrycia w trakcie préby
obcigzeniowej na ergometrze rowerowym choroby niedokrwiennej serca u chorych bez
przebytego zawatu serca oraz z mniej rozlegtym i mniej nasilonym niedokrwieniem miokardium
(Miszalski-Jamka T et al. Int J Cardiol 2009; 136: 47-55). Badanie to poprawito takze mozliwos¢
rozpoznania choroby wielonaczyniowej oraz niedokrwienia miokardium w obszarze lewej

komory nie objetej zawatem (Miszalski-Jamka T et al. Int J Cardiol 2009; 136: 47-55).

Opublikowane wyniki badanin nalezaty do pierwszych, w ktérych przedstawiono wartosé
rokowniczg perfuzyjnej echokardiografii kontrastowej w czasie préby wysitkowej na ergometrze
rowerowym. Metoda ta poprawiata warto$s¢ rokowniczg standardowej dwuwymiarowej

echokardiografii obcigzeniowej na ergometrze rowerowym u chorych, u ktérych podejrzewano
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lub stwierdzono obecnosé¢ choroby niedokrwiennej serca (Miszalski-Jamka T et al. ] Am Soc
Echocardiography 2009; 22: 1220-1227). Okres 4,5 roku bez incydentéw sercowych, tj. zgonu
sercowego, niezakonczonego zgonem zawatu serca i/lub pdinej rewaskularyzacji miokardium,
przezyto 93% oséb z prawidtowym wynikiem oraz 55% o0séb z nieprawidtowym wynikiem
perfuzyjnej echokardiografii kontrastowej wykonanej w trakcie wysitku na ergometrze
rowerowym (p = 0,001) (Miszalski-Jamka T et al. ] Am Soc Echocardiography 2009; 22: 1220-
1227). Nalezy podkresli¢, ze perfuzyjna echokardiografia kontrastowa umozliwita stratyfikacje
ryzyka sercowego u o0séb z prawidtowym wynikiem standardowej dwuwymiarowej
echokardiografii obcigzeniowej na ergometrze rowerowym. W tej podgrupie okres 4,5 roku bez
incydentédw sercowych przezyto 93% oséb z prawidtowym wynikiem oraz 69% oséb z
nieprawidtowym wynikiem perfuzyjnej echokardiografii kontrastowej (p=0,01) (Miszalski-Jamka

T et al. ) Am Soc Echocardiography 2009; 22: 1220-1227).

Biorgc pod uwage koniecznos¢ precyzyjnej diagnostyki i oceny rokowania u chorych z
podejrzeniem niedokrwienia miesnia sercowego, przedstawione wyniki moga mie¢ kilka
waznych implikacji. Po pierwsze, dane sugeruja, ze perfuzyjng echokardiografie kontrastowa
mozna wykonac¢ w trakcie proby obcigzeniowej na ergometrze rowerowym w celu wykrycia
choroby niedokrwiennej serca. Po drugie, metoda ta moze by¢ szczegdlnie przydatna u chorych
bez indukowanych obcigzeniem regionalnych zaburzen kurczliwosci miokardium, bez
przebytego zawatu serca w wywiadzie oraz z mniej nasilong i rozlegta chorobg niedokrwienng
serca. Po trzecie, mozna rozwazy¢ wykonanie perfuzyjnej echokardiografii kontrastowej do
oceny rokowania i stratyfikacji ryzyka sercowego u o0s6éb z prawidtowym wynikiem
standardowej echokardiografii obcigzeniowej. Nalezy jednak pamieta¢, ze — ze wzgledu na
mozliwe ograniczenia techniczne wykonania tego badania w trakcie préby wysitkowej — istnieje
koniecznos¢ weryfikacji powyzszych danych pod katem ich przydatnosci w codziennej praktyce

klinicznej.
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Podsumowanie

. Perfuzyjna echokardiografia kontrastowa moze by¢ wykonywana w trakcie préby
obcigzeniowej na ergometrze rowerowym. Badanie to pozwala na wiarygodne rozpoznanie
choroby niedokrwiennej serca oraz poprawia wartos¢ diagnostyczng i rokowniczg standardowej
dwuwymiarowe] echokardiografii obcigzeniowej na ergometrze rowerowym. Korzys¢é
diagnostyczng z dodatkowego wykonania perfuzyjnej echokardiografii odnoszg przede
wszystkim osoby bez przebytego zawatu serca w wywiadzie, ktére majg mniej nasilong i rozlegta
chorobg niedokrwienng serca, a poprawa oceny rokowania wynikajaca z tego badania jest
szczegllnie widoczna u oséb z prawidtowym wynikiem dwuwymiarowej echokardiografii
obcigzeniowe;j.

J Powyisze dane mogg by¢é pomocne w okredleniu czy klinicznie uzasadnione jest
dodatkowe wykonanie perfuzyjnej echokardiografii kontrastowej w trakcie standardowe;j
dwuwymiarowe] echokardiograficznej préby obcigzeniowej na ergometrze rowerowym celem
poprawy wykrywania niedokrwienia miesnia sercowego oraz bardziej precyzyjnego okreslenia
rokowania u chorych, u ktérych podejrzewana lub stwierdzona jest obecnos¢ choroby

niedokrwienne;j serca.

B. Wartos¢ diagnostyczna i rokownicza tomografii komputerowej tetnic wienicowych u

0sob z podejrzeniem choroby niedokrwiennej serca

W ostatnim czasie nastgpit rozwdj tomografii komputerowej, ktéra stata sie przydatnym
narzedziem do nieinwazyjnej oceny tetnic wiencowych. Opublikowane prace wykazaty
potencjat tej metody w diagnostyce choroby niedokrwiennej serca oraz ocenie rokowania i
stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego w rdznych grupach chorych (Patel MR et al. ] Am Coll
Cardiol 2012; 59: 1995-2027; Bamberg F et al. J Am Coll Cardiol 2011; 57: 2426-2436).
Obiecujace wyniki przeprowadzonych prac otworzyty nowe obszary badawcze oraz pozwolity
uzyskaé¢ odpowiedz na kilka istotnych pytan odnosnie mozliwosci zastosowania tej techniki w
praktyce klinicznej. Pomimo licznych doniesie jak dotad nie ustalono jednoznacznie, czy

tomografia komputerowa tetnic wiencowych moze by¢ przydatna u oséb bez objawdéw choroby

33



niedokrwienne]j serca, ale o bardzo duzym ryzyku jej wystepowania, oraz czy i ktére dane
obrazowe uzyskane w trakcie tego badania mogg mie¢ znaczenie rokownicze u oséb, u ktérych
podejrzewa sie obecnos¢ tej choroby. W celu poszerzenia wiedzy w powyzszym zakresie moje
prace badawcze skupity sie na okresleniu, czy tomografia komputerowa tetnic wieficowych
moze by¢ uzyteczna w wykrywaniu i ocenie choroby tetnic wiencowych u pozostajacych bez
objawdow sercowych chorych na chorobe tetnic koriczyn dolnych, a takze na ocenie, czy
dokonana na podstawie tego badania charakterystyka zmian miazdzycowych w tetnicach
wiencowych moze byé pomocna w ocenie rokowania u oséb z podejrzeniem choroby

niedokrwienne;j serca.

Przeprowadzone badanie, majgce na celu ocene wartosci diagnostycznej tomografii
komputerowej tetnic wieficowych, wykazato, ze metoda ta moze by¢ przydatna w wykrywaniu i
ocenie choroby tetnic wiedcowych u pozostajagcych bez dolegliwosci sercowych chorych na
chorobe tetnic korczyn dolnych (Miszalski-Jamka T et al. Pol Arch Med. Wewn 2013; 123: 657—-
663). Opublikowane dane pokazaty, ze pomimo braku objawéw sercowych u wiekszosci chorych
na chorobe tetnic koriczyn dolnych wystepujg zmiany miazdzycowe w tetnicach wiencowych, a
u jednej trzeciej z nich stwierdza sie istotne ich przewezenia przy duzej czestosci wystepowania
choroby wielonaczyniowej. Rozlegtos¢ istotnej choroby tetnic wieficowych wigzata sie z matymi
wartosciami indeksu kostka-ramie oraz nieprawidtowa gruboscia kompleksu intima-media w
tetnicach szyjnych. Obserwacja ta wskazata na zasadno$é podejrzenia istotnej choroby tetnic
wiencowych u chorych z bardziej nasilong chorobg tetnic koriczyn dolnych oraz z chorobg tetnic
szyjnych. Wsrdéd chorych z istotng chorobg tetnic wiefcowych proporcja liczby oséb z jej
postacig wielonaczyniowga do liczby oséb z jej postacig jednonaczyniowg byta wieksza a) gdy
wskaznik kostka-ramie znajdowat sie ponizej mediany niz gdy byt on jej réwny lub wiekszy (8:4
vs 1:9, p = 0,01) oraz b) gdy grubos¢ kompleksu intima-media w tetnicach szyjnych byta
nieprawidtowa niz gdy byta ona prawidtowa (7:3 vs 2:10, p = 0,01). Nalezy podkresli¢, ze nizsze
wartosci wskaznika kostka-ramie oraz nieprawidtowa grubos¢ kompleksu intima-media wigzata
sie z wiekszg liczbg zmian miazdzycowych w tetnicach wieAcowych obarczonych wysokim

ryzykiem wystgpienia niekorzystnych incydentéw sercowych w przysztosci. Potwierdzato to
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znang z wczesniejszych doniesienn wartos¢ obu parametréw w ocenie rokowania u chorych z
chorobg tetnic konczyn dolnych.

W przeprowadzonym badaniu, ktére miato na celu okre$lenie wartosci rokowniczej tomografii
komputerowej tetnic wiencowych, wykazano, ze u chorych z podejrzeniem choroby
niedokrwiennej serca technika ta moze stuzy¢ do stratyfikacji ryzyka sercowego i predykgji
wystgpienia ztozonych punktéw koncowych, takich jak: a) zgon sercowy i niezakonczony
zgonem zawat serca czy b) zgon sercowy, niezakoriczony zgonem zawat serca i pdzina
rewaskularyzacja miokardium (Miszalski-Jamka T et al. Int J Cardiovasc Imaging 2012; 28: 621—
631). Obecnos¢ prawidtowych tetnic wiencowych wigzata sie z doskonatym rokowaniem,
natomiast stopien przewezenia Swiatta naczynia oraz morfologia i rozlegtos¢ zmian
miazdzycowych w tetnicach wiefcowych determinowaty wystgpienie niekorzystnych
incydentéw sercowych. Opublikowane dane wskazywaty, Zze liczba segmentéw tetnic
wiefcowych ze zmianami nieuwapnionymi, mieszanymi (tj. zawierajacymi komponent
uwapniony i nieuwapniony) oraz uwapnionymi, ma znaczenie rokownicze. Obcigzenie
nieuwapnionymi i mieszanymi zmianami miazdzycowymi dostarczato dodatkowych informacji
rokowniczych w stosunku do danych klinicznych i podstawowych danych angiograficznych,
takich jak: lokalizacja zmiany miazdzycowej, stopien przewezenia naczynia i liczba objetych
chorobg naczyn wiencowych i co wazne poprawiato predykcje obu definiowanych powyzej
punktéw koncowych (p < 0,01). Na podstawie obecnych badan mozina stwierdzi¢, ze lista
czynnikdw rokowniczych odnoszgcych sie do morfologii zmian miazdzycowych zostata
poszerzona i obejmuje takze takie czynniki, jak: dodatnia przebudowa (positive remodelling)
tetnicy wiencowej, blaszka miazdzycowa o matej atenuacji czy zmiana miazdzycowa o typie NRS
(ang. napkin ring sing) (Otsuka K et al. J Am Coll Cardiol Img 2013; 6: 448—-457). Nalezy jednak
podkresli¢, ze przedstawiane powyzej wyniki w momencie ich publikacji istotnie poszerzyty
Owczesng wiedze i pokazaty, ze obok danych klinicznych i podstawowych danych
angiograficznych morfologia blaszki miazdzycowej oceniana w badaniu tomografii

komputerowej ma istotny wptyw na odlegte rokowanie.
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Biorgc pod uwage wartosé¢ diagnostyczng i rokowniczg tomografii komputerowej tetnic
wiencowych przedstawione wyniki mogg miec kilka istotnych implikacji. Po pierwsze, istotne
przewezenia tetnic wieicowych nalezy podejrzewac u pozostajgcych bez objawdéw sercowych
chorych na chorobe tetnic konczyn dolnych, w szczegdlnosci u tych, ktérzy majg bardziej
nasilone ich niedokrwienie oraz majg ultrasonograficzne cechy zajecia tetnic szyjnych. Co
wazne, diagnostyka choroby niedokrwiennej serca w tej grupie chorych moze by¢ oparta na
tomografii komputerowej tetnic wiernicowych. Po drugie, ocena rokowania u chorych z
podejrzeniem choroby niedokrwiennej serca, ktérzy byli diagnozowani za pomocg tomografii
komputerowe] tetnic wiefcowych, powinna uwzglednia¢ dokonang w tym badaniu ocene
morfologii zmian miazdzycowych w tetnicach wieficowych. Przed wdrozeniem powyzszych
whnioskéw do praktyki klinicznej konieczne jest jednak przeprowadzenie kolejnych badan w celu
okreslenia, w jakim stopniu zmiany uwidocznione w badaniu tomografii komputerowej tetnic
wiencowych moga determinowac dalsze postepowanie terapeutyczne, tak by poddani temu

badaniu chorzy odniesli wymierne korzysci kliniczne.

Podsumowanie

J U nie zgtaszajgcych dolegliwosci sercowych chorych na chorobe tetnic koriczyn istotne
zmiany w tetnicach wiencowych sg czeste. Wystepujg one szczegdlnie czesto u chorych z
matymi wartos$ciami indeksu kostka-ramie oraz nieprawidtowa gruboscig kompleksu intima-
media w tetnicach szyjnych.

. U chorych z podejrzeniem choroby niedokrwiennej serca oceniona w tomografii
komputerowej morfologia zmian miazdzycowych tetnic wiencowych ma istotny wptyw na
rokowanie i poprawia warto$¢ rokowniczg modelu opartego na danych klinicznych oraz
podstawowych danych angiograficznych.

J Prezentowane dane mogg by¢é pomocne w okresleniu roli tomografii komputerowej
tetnic wiencowych w wykrywaniu istotnych zmian miazdzycowych w tetnicach wiencowych u
pozostajgcych bez objawdw sercowych chorych na chorobe tetnic koriczyn dolnych oraz w
identyfikacji wsrod oséb z podejrzeniem choroby niedokrwiennej serca tych, ktérzy sg

szczegllnie zagrozeni wystgpieniem niekorzystnych incydentéw sercowych.
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C. Wartos¢ rokownicza rezonansu magnetycznego serca u chorych z zawatem serca z

uniesieniem odcinka ST

U chorych z zawatem serca rezonans magnetyczny jest najdoktadniejszym badaniem do oceny
dysfunkcji i uszkodzenia miesnia lewej i prawej komory. We wczesnej fazie po ostrym
niedokrwieniu miokardium badanie to umozliwia identyfikacje i ocene strefy martwicy,
obturacji mikrokrazenia, krwawienia czy obszaru objetego ryzykiem niedokrwienia. W
przebiegu zawatu serca z uniesieniem odcinka ST dochodzi czesto do zawatu prawej komory,
ktory moze wystgpi¢ u 50% chorych z zawatem Sciany dolnej i 10% chorych z zawatem Sciany
przedniej (Zehender M et al. N Engl J Med 1993; 328: 981-988; Cabin HS et al. Am Heart J 1987
113: 16-23). U chorych z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST leczonych pierwotng
angioplastyka uszkodzenie miokardium lewej komory jest istotnym czynnikiem rokowniczym
(Wu E et al. Heart 2008; 94: 730-736). W dotychczasowych badaniach ryzyko zwigzane z
wystgpieniem zawatu prawej komory oceniano gtéwnie u chorych z zawatem serca leczonych
trombolitycznie lub nie otrzymujgcych terapii reperfuzyjnej (Zornoff LA et al. ] Am Coll Cardiol
2002; 39: 1450-1455; Mehta SR et al., J Am Coll Cardiol 2001; 37: 37-43; Bueno H et al.
Circulation 1998; 98: 1714-1720). Brakowato natomiast danych dotyczacych wartosci
rokowniczej zawatu prawej komory u chorych z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST, ktérzy
byli leczeni pierwotng angioplastyka Biorgc pod uwage doktadnos¢ i powtarzalnos¢ rezonansu
magnetycznego serca w ocenie prawej komory zostato przeprowadzone badanie, ktére miato
na celu ocene wartosci rokowniczej ocenianego za pomocg tej metody uszkodzenia prawej
komory u chorych po ostrym zawale serca z uniesieniem odcinka ST, leczonych pierwotnag

angioplastyka.

Prezentowane badanie jako pierwsze wykazato, ze u chorych z zawatem serca z uniesieniem
odcinka ST leczonych pierwotng angioplastykg, obok danych klinicznych i okreslonych w
rezonansie magnetycznym wyktadnikdw uszkodzenia lewej komory, parametry uszkodzenia
prawej komory — tj. jej dysfunkcja skurczowa i zawat jej wolnej Sciany — nalezg do niezaleznych

czynnikdw rokowniczych (Miszalski-Jamka T et al. ] Am Coll Cardiol Img 2010; 3: 1237-1246). W
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porownaniu z chorymi bez niekorzystnych incydentéw sercowych, definiowanych jako zgon
sercowy, niezakonczony zgonem zawat serca i hospitalizacja z powodu dekompensacji
niewydolnosci serca, u chorych z incydentami sercowymi w trakcie 4-letniej obserwacji czesciej
wystepowat zawat serca (44% vs 17%, p = 0,007) i dysfunkcja skurczowa (38% vs 15%, p = 0,009)
prawej komory. 4-letnie przezycie u chorych z zawatem i bez zawatu prawej komory wynosito
odpowiednio 42% i 71% (p=0,002), a u chorych z nieprawidtowg i prawidtowa funkcjg
skurczowa prawej komory odpowiednio 42% i 70% (p=0,004). Co wazne, frakcja wyrzutowa oraz
rozlegtos¢ zawatu prawej komory poprawiaty wartos¢ rokowniczg modelu opartego na danych
klinicznych oraz parametrach lewokomorowych, takich jak frakcja wyrzutowa i rozlegtosc
obszaru zawatu. Pomiar frakcji wyrzutowej prawej komory umozliwiat stratyfikacje ryzyka
sercowego u chorych z dysfunkcjg skurczowg lewej komory. U tych oséb 4-letnie przezycie bez
incydentéw sercowych stwierdzono u 67% chorych z prawidtowg czynnoscig i 40% chorych z
nieprawidtowg czynnoscia skurczowg prawej komory (p = 0,049). Co ciekawe, w zaleznosci od
lokalizacji zawatu lewej komory wyktadniki uszkodzenia prawej komory miaty zréznicowany
wptyw na rokowanie. U chorych z zawatem Sciany przedniej rokowanie wigzato sie z funkcja
skurczowa prawej komory, a nie z jej zawatem. Natomiast u chorych z zawatem $ciany dolnej
rokowanie byto determinowane w wiekszym stopniu przez zawat prawej komory niz przez jej
dysfunkcje skurczowa. Korespondowato to z faktem, ze w zawatach sciany przedniej dysfunkcja
skurczowa prawej komory byta gtéwnie zwigzana z dysfunkcjg skurczowa lewej komory, a w

zawatach sciany dolnej z zawatem prawej komory.

Wobec koniecznosci identyfikacji w przebiegu zawatu serca z uniesieniem odcinka ST chorych
obarczonych duzym ryzykiem sercowym wyniki prezentowanego badania mogg miec istotne
implikacje. Po pierwsze, uzyskane dane potwierdzajg, ze zajecie prawej komory jest czeste u
chorych z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST. Po drugie, w przypadku podejrzenia
uszkodzenia prawej komory rezonans magnetyczny serca moze by¢ rozwazony jako wiarygodne
badanie do jego rozpoznania i oceny. Po trzecie, ocene uszkodzenia prawej komory mozna
wykorzystaé do poprawy oceny rokowania u chorych z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST,

w szczegdlnosci u tych, u ktérych stwierdza sie obnizong czynnos$¢ skurczowga lewej komory.
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Przed rutynowym wykonaniem rezonansu magnetycznego serca u chorych we wczesnej fazie
po ostrym zawale serca z uniesieniem odcinka ST konieczne jest jednak okreslenie, w jakim
stopniu takie postepowanie moze wptyngé na zmiane strategii leczenia i przynies¢ korzysci

kliniczne w tej grupie chorych.

Podsumowanie

o Dysfunkcja skurczowa oraz martwica prawej komory nalezg do niezaleznych czynnikéw
rokowniczych u chorych z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST leczonych pierwotng
angioplastyka. W poréwnaniu do danych klinicznych i wyktadnikéw uszkodzenia lewej komory
powyzsze parametry prawokomorowe dostarczajg dodatkowych informacji rokowniczych, a
ocena funkcji skurczowej prawej komory moze byé szczegdlnie przydatna do stratyfikacji ryzyka
sercowego u chorych z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST i obnizong czynnoscig
skurczowq lewej komory.

. Przedstawiane badanie moze by¢ pomocne w okresleniu klinicznej wartosci rezonansu
magnetycznego serca u chorych z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST pod katem

mozliwosci oceny uszkodzenia obu komér i okreslenia rokowania.

Z powazaniem

s bl
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