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omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagni¢tych wynikow wraz
z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

Zabiegi przezskérnej interwencji wiencowej (PCl) sg preferowang w stosunku do
fibrynolizy metoda leczenia reperfuzyjnego zawatu migsnia sercowego z uniesieniem
odcinka ST (STEMI) pod warunkiem, ze s3 wykonywane w odpowiednim przedziale
czasowym przez doswiadczony zespdt pracowni hemodynamiki, prowadzacej
catlodobowy dyzur zawatowy. Na catoksztalt optymalnego leczenia reperfuzyjnego sktada
si¢ wiele elementow w tym rowniez takie, ktore nie s3 zwigzane bezposrednio z technika
wykonania zabiegu PCI. Nalezy do nich odpowiednia organizacja transportu pacjenta do
pracowni hemodynamiki, pozwalajaca na zminimalizowanie opoOznienia do leczenia
reperfuzyjnego, jak réwniez farmakoterapia wspomagajaca, w skiad ktérel wchodzi
przede wszystkim leczenie przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe, ale rowniez
w przypadku braku mozliwosci wykonania zabiegu pierwotnegj PClI w okreslonym
przedziale czasowym, leczenie fibrynolityczne. Wczesne zastosowanie farmakoterapii
wspomagajacej prowadzi u czgsci chorych do udroznienia t¢tnicy dozawatowej jeszcze
przed zabiegiem PCI. Rola indukowanej farmakologicznie droznosci tetnicy dozawatowej
przed PCI w STEMI byta przedmiotem licznych badan klinicznych i nadal nie jest
tematem wolnym od kontrowersji. Problem ten ma duze znaczenie praktyczne poniewaz
wyniki badan przektadaja si¢ na zmiany w organizacji leczenia STEMI. Kolgjnym
waznym elementem leczenia reperfuzyjnego jest ocena jego skutecznosci. Zagadnienie to
ma istotne znaczenie dla codziennej praktyki klinicznej gdyz ostateczny wynik zabiegu
PCI w STEMI przektada si¢ na rokowanie chorych.

Ogolnym celem omawianych prac byla analiza skutecznosci farmakoterapii
wspomagajacej, roli wczesnegj droznosci tetnicy dozawatowej oraz przydatnosci metod
oceny skutecznosci reperfuzji u pacjentow ze STEMI leczonych zabiegami PCI.

Celem pracy pt. “Patency of Infarct Related Artery after Pharmacol ogical Reperfusion
during Transfer to Primary Percutaneous Coronary Intervention Influences Left
Ventricular Function and One-Year Clinical Outcome” byla ocena wptywu wczesnej

droznosci tetnicy dozawatowej po zastosowaniu kombinowanej terapii litycznej (potowa
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dawki alteplazy i petna dawka abciximabu) na funkcje lewej komory serca oraz kliniczne
wyniki leczenia pacjentéw ze STEMI kierowanych do zabiegu PCI. Do analizy (rejestr
prospektywny) wigczono 225 pacjentow ze STEMI z czasem od poczatku bdlu
zawatowego ponizej 12 godzin, u ktorych spodziewane op6znienie do PCl przekraczato
90 minut i byto zwigzane z koniecznoscia transportu pacjenta z osrodka niedysponujacego
na miegscu pracownia hemodynamiki prowadzaca dyzur zawatowy. Wykluczono
pacjentbw we wstrzasie kardiogennym, z przeciwwskazaniami do podania terapii
lityczngl. Przed transportem do pracowni hemodynamiki u wszystkich chorych
zastosowano wstgpng farmakoterapic polegajaca na podaniu aspiryny, potowy dawki
ateplazy, pelngg dawki abciximabu oraz zredukowanej dawki  heparyny
niefrakcjonowanej. Ocenie poddano funkcje lewej] komory serca w badaniu
echokardiograficznym w 2-3 dobie zawalu serca oraz po 6 miesigcach. Analizowano
nasierdziowy przeptyw w tetnicy dozawatowe] wedtug klasyfikacji TIMI oraz reperfuzje
na poziomie mikrokrazenia wiencowego wg klasyfikacji TIMI Myocardial Perfusion
Grade (TMPG) w badaniu angiograficznym przed i po zabiegu PCI. Ponadto oceniano
Czestos¢é wystepowania incydentow sercowo-naczyniowych (zgon sercowy, ponowny
zawal serca, ponowne PCI lub rewaskularyzacja chirurgiczna (CABG) i powiktan
krwotocznych po 30 dniach oraz 12 miesigcach). Poréwnywano grupe pacjentéw
z drozng (naptyw TIMI 2 lub 3) oraz z niedrozng (naptyw TIMI O lub 1) tetnica
dozawatlowa w wyjsciowym badaniu angiograficznym. Drozna tetnicg dozawatowa
stwierdzono u 193 chorych (85,8%). Pacjenci z obu grup nie réznili sie pod wzgledem
charakterystyki wyjsciowe] z wyjatkiem wyzszego odsetka palaczy tytoniu w grupie
chorych z drozng tetnica dozawatowsa (73,1 vs 50%; p=0,009). Czas od poczatku objawdw
do podania leczenia byt zblizony w obu grupach. Czestos¢ optymalnego przeptywu w
tetnicy nasierdziowej (TIMI 3) po zabiegu PCI byta podobna w obu grupach. Pomimo
tego optymalng reperfuzje na poziomie mikrokrazenia wiencowego (TMPG 3)
stwierdzano istotnie czescigj u chorych z wyjsciowo drozng tetnicag dozawatows (54,9 vs
18,7%; p=0,002). Poprawe frakcji wyrzutowej lewej komory serca w badaniu
echokardiograficznym po 6 miesigcach, w stosunku do badania wyjsciowego stwierdzono
jedynie u chorych z drozng wyjsciowo tetnicg dozawatows (z 55,6+8,6% na 58,8+10,4%;
p= 0,0005). U pacjentéw z niedrozng tetnicg dozawatows nie stwierdzono istotnej zmiany
frakcji wyrzutowej (z 52,9£13,4% na 50,4+15,8%; p=NS). W analizie wieloczynnikowej
brak droznosci tetnicy dozawalowej w wyjsciowej angiografii byta niezaleznym
czynnikiem wptywajacym na brak poprawy funkcji skurczowej lewej komory serca po 6
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miesigcach. W 12-miesiecznej obserwacji klinicznej u pacjentdw z wyjsciowo drozna
tetnica dozawalowa stwierdzono nizsza czgstos¢ ponownego zawatu serca (2,6 vs 12,5%;
p=0,026) oraz wystgpienia tacznie zgonu sercowego i ponownego zawatu serca (5,7 vs
21,9%; p=0,006). Nie stwierdzono istotneg] réznicy smiertelnosci pomigdzy grupami.
W analizie wieloczynnikowej brak droznosci tetnicy dozawatowe] w  wyjsciowe)
angiografii byt niezaleznym czynnikiem wystapienia zgonu sercowego lub ponownego
zawalu sercaw obserwacji rocznej.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzi¢c mozna, ze wczesne indukowane
farmakologicznie udroznienie tetnicy dozawatowej u pacjentéw ze STEMI wymagajacych
przedtuzonego transportu do pracowni hemodynamiki celem wykonania zabiegu PCI
wigze sie¢ z. 1/ lepsza reperfuzja na poziomie mikrokrazenia wiencowego po PCI,
2/ poprawg frakcji wyrzutowej lewej komory po 6 miesigcach oraz 3/ nizsza czgstoscig
zgonu i zawatu sercaw obserwacji rocznej.

Powyzsze wyniki staty si¢ przyczyna do poszukiwan czynnikOw majacych wptyw na
skutecznos¢ wspomnianego modelu wczesnej farmakoterapii w udroznieniu tetnicy
dozawatowej. W pracy , Predictors of infarct-related artery patency following combined
Iytic therapy in patients with ST-segment elevation myocardial infarction treated with
immediate percutaneous coronary intervention” analizowano kliniczne i angiograficzne
parametry mogace mie¢ wptyw na skutecznos¢ kombinowanej terapii fibrynolitycznej.
Niezalezngj ocenie poddano angiogramy grupy 225 opisanych wczesniej chorych. Za
zmiang odpowiedzialng za incydent (CL) przyjeto miejsce minimalnego swiatta naczynia
(MLD) w zakresie tetnicy dozawatowej (CLMLD). W grupie z zamknigta tetnica
dozawatowa pomiaru dokonywano po udroznieniu tgtnicy dozawatowej (po pierwszym
przejsciu prowadnikiem). Oceniano nastepujace parametry angiograficzne: lokalizacja
zmiany odpowiedzialnej za zawal, wymiary referencyjne naczynia (referencja
proksymalna, dystalna i usredniona), diugos¢ zmiany, odlegtos¢ od ujscia tetnicy do
CLMLD oraz odlegtos¢ od CLMLD do pierwszej proksymalnie odchodzace] bocznicy
o érednicy Swiatta powyzej 1,5 mm. Ostatni z wymienionych parametrow zostat
zaproponowany w oparciu o teorig, ze obecnos¢ istotngl bocznicy w niewielkiegj
odlegtosci od migjsca okluzji naczynia moze ogranicza¢ proces narastania skrzepliny
z uwagi na redystrybucje przeptywu z zamknigtego naczynia do bocznicy. W zwiazku
z tym potencjalnie im wigksza bedzie odlegtos¢ od miejsca okluzji do bocznicy tym
wiekszy bedzie rozmiar powstajacej skrzepliny, co z kolei moze by¢ jednym z czynnikow
wplywajacych na skutecznos¢ kombinowane] terapii lityczngj. Podobnie jak
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w poprzedniej pracy porownywano grupe pacjentow z drozna (naptyw TIMI 2 lub 3) oraz
z niedrozng (naptyw TIMI O lub 1) tetnica dozawalowa w wyjsciowym badaniu
angiograficznym. Nie stwierdzono istotnych roznic w charakterystyce klinicznej
pomigdzy grupami, z wyjatkiem czestosci palenia tytoniu, ktora byta istotnie wyzsza
W grupie z drozna tetnica dozawatowa (73,1% vs 50%; p=0,009) oraz w ocenie
angiograficznej wyzszej wartosci odlegtos¢ od CLMLD do pierwszej proksymalnie
odchodzacej bocznicy w grupie z zamknigta tetnica dozawatows (21,2+10,3 mm vs
13,8+11,2 mm; p=0,002). Badane grupy nie réznity sie¢ czasem od poczatku objawdéw do
podania kombinowanej terapii litycznej. W analizie wieloczynnikowej palenie tytoniu
byto niezaleznym czynnikiem wptywajacym pozytywnie, natomiast odlegtos¢ od CLMLD
do pierwszej proksymalnie potozonej bocznicy niezaleznym czynnikiem wptywajacym
negatywnie na drozno$¢ tetnicy dozawatowej. Uzyskane wyniki sugeruja, ze
angiograficzne (anatomiczne) parametry tetnicy dozawatowej jak odlegtos¢ od CLMLD
do pierwszej proksymalnie potozonej bocznicy moga mie¢ wplyw na skutecznosé
kombinowanej terapii fibrynolitycznej pomimo podobnej charakterystyki klinicznej [
czasu do angiografii. W omawiane] pracy zaobserwowano rowniez paradoksalnie
pozytywny wptyw palenia tytoniu na skutecznos¢ kombinowanej terapii fibrynolitycznej,
opisywany wczesniej w badaniach z zastosowaniem fibrynolizy.

Rola indukowanej przy pomocy wstepnego leczenia fibrynolitycznego droznosci tetnicy
dozawatowej byta oceniana réwniez w innych badaniach klinicznych. Uzyskane wyniki,
cho¢ nie zawsze jednoznaczne, maja duza wartos¢ praktyczng, zwlaszcza dla
postepowania z pacjentami, u ktérych z przyczyn logistycznych nie jest mozliwe
wykonanie zabiegu PCl w odpowiednim przedziale czasowym. Maja one rowniez istotny
wpltyw na ksztalt obecnych zalecen dotyczacych diagnostyki i leczenia chorych ze
STEMI.

Kolginym modelem farmakoterapii mogacym mie¢ korzystny wplyw na wyniki
leczenia pacjentdw ze STEMI jest wczesne podania dozylnego inhibitora receptora
glikoproteiny I1b/llla przed zabiegiem PCl. Dane z badan witasnych oraz niewielkich
badan randomizowanych z innych osrodkéw sugerowaty, ze wczesne podanie silnie
dziatajacego dozylnego leku przeciwptytkowego abciximabu moze zwigkszy¢ odsetek
wczesng droznosci tetnicy dozawalowe] jeszcze przed zabiegiem pierwotne] PCI
i korzystnie wptyna¢ na wyniki leczenia pacjentdbw ze STEMI. Igtniaty rowniez

doniesienia negatywne, wskazujagce na brak korzysci z takiego leczenia. Nalezy
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zaznaczy¢, ze do wspomnianych badan wiagczano grupy chorych réznigce si¢ znacznie pod
wzgledem stopnia ryzyka, co mogto mie¢ istotny wptyw dla uzyskiwanych wynikow.
Celem pracy "Early abciximab administration before transfer for primary percutaneous
coronary interventions for ST-elevation myocardial infarction reduces 1-year mortality in
patients with high-risk profile. Results from EUROTRANSFER registry” byta ocena roli
wczesnego podania abcixmabu u pacjentdbw ze STEMI kierowanych do zabiegu
pierwotne] PCl w zaleznosci od wyjsciowego profilu ryzyka tych chorych. Badanie miato
charakter rejestru prospektywnego, do ktérego wiaczani byli kolejni pacjenci ze STEMI,
co umozliwialo ocen¢ szerokiego spektrum grup ryzyka. Analizie poddano 1086
pacjentow ze STEMI leczonych abciximabem i zabiegami pierwotngj PCl. U 727
pacjentéw zastosowano strategie wczesnego podania abciximabu (przed przyjeciem do
pracowni hemodynamiki, co nagjmniej 30 minut przed zabiegiem PCI), natomiast u 359
chorych lek byt podany tuz przed lub w trakcie zabiegu pierwotnej PCI. Dokonano
stratyfikacji ryzyka chorych w oparciu o skale¢ TIMI Risk Score dla STEMI. W przypadku
uzyskania wyniku od 0 do 2 punktow pacjenci byli klasyfikowani jako chorzy niskiego
ryzyka (470 pacjentow), natomiast dla 3 lub wiecej punktow ryzyko okreslano jako
wysokie (616 pacjentow). Co istotne analiza pola pod krzywa dla TIMI Risk Score
wykazata wysoka wartos¢ teg skali jako predyktora zgonu w obserwacji roczne dla
badanej grupy chorych (0,785; 95% CI 0,729-0,841; p<0,001). Smiertelnos¢ roczna byta
istotnie wyzsza w grupie chorych wysokiego ryzyka (11% vs 2,3%; p<0,0001). Analiz¢
wynikow prowadzono dla czterech grup uwzglednigjagc moment podania abciximabu
(wczesne -EA vs pbdzne podanie- LA) oraz oceng ryzyka wg TIMI Risk Score (niskie vs
wysokie ryzyko): 1/grupa EA wysokiego ryzyka (n=413); 2/ grupa LA wysokiego ryzyka
(n=203); 3/ grupa EA niskiego ryzyka (n=314); 4/ grupa LA niskiego ryzyka (n=156).
Ocenie poddano przeptyw w tetnicy dozawatowej wg klasyfikacji TIMI w angiografii
wyjsciowej i po zabiegu PCI oraz rezolucje¢ uniesien odcinka ST w EKG >50% okoto 60
minut po zabiegu. W obserwacji klinicznej analizowano cz¢stos¢ wystepowania zgonu
i ponownego zawalu serca w obserwacji 30-dniowe] oraz smiertelnos¢ w obserwacji
rocznej. Rejestrowano réwniez czestos¢ powiklan okotozabiegowych oraz powikian
krwotocznych. W wyjsciowym badaniu angiograficznym stwierdzono wyzsza czgstosc
droznej tetnicy dozawatowej u chorych po weczesnym podaniu abciximabu, ale réznica
byta istotna tylko u pacjentow wysokiego ryzyka (EA vs LA: wysokie ryzyko: 33,8% vs
17,8%; p=0,0001; niskie ryzyko: 33,7% vs 25,5%; p=0,08). Optymalny przeptyw
nasierdziowy (TIMI 3) w tetnicy dozawatowe] byt czescie] stwierdzany po wczesnym
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podaniu abciximabu bez wzgledu na profil ryzyka. Rezolucja uniesien odcinka ST w EKG
>50% oceniana 60 minut po zabiegu PCl wystepowata czg¢scie] u chorych po wczesnym
podaniu abciximabu ale byta istotna statystycznie tylko u pacjentéw niskiego ryzyka (EA
vs LA: wysokie ryzyko: 78% vs 72,8%; p=0,16; niskie ryzyko: 89,7% vs 69,7%;
p<0,0001). W 30-dniowej obserwacji klinicznej stwierdzono istotnie nizsza czg¢stosc
zgonu po wczesnym podaniu abciximabu ale tylko u chorych wysokiego ryzyka (EA vs
LA: wysokie ryzyko: 6,3% vs 11,8%; p=0,03; OR 0,5; CI 0,28-0,9; niskie ryzyko: 0,6%
vs 1,9%; p=0,33; OR 0,33; Cl 0,05-2,47). Nie stwierdzono istotnych rdznic w czestosci
wystepowania ponownego zawalu serca oraz czestosci powiktan krwotocznych.
Smiertelnosé w obserwacji rocznej byta istotnie nizsza po wezesnym podaniu abciximabu
ale tylko w grupie wysokiego ryzyka (EA vs LA: wysokie ryzyko: 8,7% vs 15,8%;
p=0,01; OR 0,51; CI 0,31-0,85; niskie ryzyko: 1,9% vs 3,2%; p=0,39; OR 0,59; CI 0,18-
1,96). Z uwagi na charakter badania (rejestr), celem zmnigjszenia wptywu czynnikéw
zaktdcajacych wykonano analize propensity score dlarocznej smiertelnosci. Nie zmienita
ona istotnie uzyskanych wynikéw ale spowodowata wzmocnienie efektu wczesnego
podania abciximabu w grupie wysokiego ryzyka (zmiana OR z 0,51 na 0,44) oraz
ostabienie efektu takiel strategii w grupie niskiego ryzyka (zmiana OR 0,59 na 1,11).
W analizie wieloczynnikowej (regresja Coxa) zarowno wysoki profil ryzykajak i wczesne
podanie abciximabu byly niezaleznymi czynnikami wptywajacymi na ryzyko zgonu
w obserwacji roczne. Uzyskane wyniki podkreslaja role strategii wczesnego podania
abciximabu w grupie chorych wysokiego ryzyka. Byta to pierwsza praca wskazujaca na
wartos¢ oceny ryzyka w kwalifikacji chorych do omawianego modelu farmakoterapii
wspomagajacej reperfuzje mechaniczng. W praktyce pozwolito to na okreslenie docelowe
grupy pacjentéw, u ktérych takie postepowanie wigzato sie¢ z istotnymi korzysciami
klinicznymi. Podobny podziat wzglgdem poziomu ryzyka zastosowano pozniej
w subanalizie badania FINESSE, uzyskujac zblizone wyniki (Herrmann HC i wsp, JACC

Cardiovasc Interv 2009).

Dawka nasycajgca Kklopidogrelu jest rutynowym elementem farmakoterapii
wspomagajace] zabiegi pierwotnej PCl. W badaniach klinicznych ocenigjacych role
wczesnego podania abciximabu klopidogrel byt zwykle podawany w pracowni
hemodynamiki podczas zabiegu PCl. Czesto dawka nasycajaca klopidogrelu byta nizsza
od obecnie stosowanej (300 mg zamiast 600 mg). Jednakze w pdzniejszym czasie w wielu
osrodkach, w tym w osrodku krakowskim wypracowano standard farmakoterapii
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wspomagajacej, w ktdrym podanie nasycajacej dawki klopidogrelu (600 mg) przesunieto
do fazy wczesngj, jeszcze przed transportem do pracowni hemodynamiki. Wczesne
podanie klopidogrelu mogto mie¢ wplyw na wyniki leczenia chorych, u ktérych
stosowano wczesne podanie abciximabu. Celem weryfikacji te] hipotezy w warunkach
badania klinicznego, zaplanowalismy badanie randomizowane, wieloosrodkowe. Celem
pracy , Impact of Early Abciximab Administration on Myocardial Reperfusion in Patients
with ST-segment Elevation Myocardial Infarction Pretreated with 600 mg of Clopidogrel
before Percutaneous Coronary Intervention” byta ocena roli wczesnego podania
abciximabu u pacjentow ze STEMI kierowanych do pierwotngj PCI, u ktérych
zastosowano nasycajgca dawke klopidogrelu 600 mg przed transportem do pracowni
hemodynamiki. Do badania wtgczono 83 pacjentow ze STEMI do 6 godzin od poczatku
objawow klinicznych. Wykluczono pacjentbw po przebytym zawale serca, po
wczesnigjszych zabiegach PCl i CABG, z przeciwwskazaniami do badanych lekow,
w ciezkim stanie klinicznym (Killip 111 lub V). Przed transportem do pracowni
hemodynamiki wszyscy pacjenci otrzymali aspiryne, klopidogrel (600 mg), heparyne
niefrakcjonowana (70 U/kg), a nastgpnie byli randomizowani do 3 grup: grupa wczesnego
podania abciximabu (EA; podanie abciximabu przed transportem do pracowni
hemodynamiki; n= 24); grupa z podaniem abcixmabu w trakcie zabiegu PCI (LA; n=27),
grupa z podaniem lub brakiem podania abciximabu podczas PCl — do decyzji operatora
(SA; n=22). Pierwotnym punktem koncowym badania byta droznos¢ tetnicy dozawatowej
oceniana w wyjsciowej angiografii wg skali TIMI (TIMI 2 lub 3 vs TIMI 0 vs 1) oraz
skali corrected TIMI Frame Count (cTFC). Ponadto oceniano: przeptyw w tetnicy
dozawatowej po zabiegu PClI (wg skali TIMI i cTFC), reperfuzje na poziomie
mikrokrazenia przed i po zabiegu PCl (wg skali Myocardial Blush Grade — MBG),
wielkos¢ skrzepliny w tetnicy dozawatowej (wg skali TIMI Thrombus Grade), rezolucje
uniesien odcinka ST w EKG 60 minut po zabiegu PCI, incydenty kliniczne w obserwacji
30-dniowej (zgon, ponowny zawat serca) oraz powiktania krwotoczne wg klasyfikacji
TIMI. Badanie grupy nie réznity sie pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej. W grupie
EA stwierdzono istotnie wyzsza czgstos¢ droznej tetnicy dozawatowej (EA vs LA vs SA:
TIMI 2 lub 3: 45,8% vs 18,5% vs 13,6%; p=0,024; cTFC: 74+34 vs 88+26 vs 94+20
klatek; p=0,027) oraz lepsza perfuzje miokardium (EA vs LA vs SA: MBG 2 |ub 3: 45,8%
vs 14,8% vs 13,6%; p=0,02) w wyjsciowej angiografii. Wielkos¢ skrzepliny byta istotnie
nizsza w grupie EA (EA vs LA vs SA: TIMI Thrombus Grade: 3,8+1,4 vs 4,6+0,9 vs
4,7+0,9; p=0,002). Po zabiegu PCI nie stwierdzono istotnych réznic we wspomnianych
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parametrach angiograficznych pomiedzy grupami. Podobnie w badaniu EKG 60 minut po
zabiegu PCI nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie rezolucji odcinka ST. Badane
grupy nie roznity si¢ co do cz¢stosci incydentow klinicznych oraz powiktan krwotocznych
(dobor wielkosci grupy badanej nie zaktadat analizy klinicznych punktow koncowych).
W analizie wieloczynnikowej wczesne podanie abciximabu oraz czas od poczatku bélu do
zabiegu PCI byty jedynymi niezaleznymi czynnikami wptywajacymi nawczesng droznos¢
tetnicy dozawatowej. Na podstawie uzyskanych wynikow wnioskowaé mozna, ze
wczesne podania abciximabu powoduje zwickszenie czestosci droznej tetnicy
dozawatowej oraz lepsza perfuzje miokardium przed zabiegiem PCl w poréwnaniu do
podania leku w pracowni hemodynamiki réwniez u pacjentdw leczonych wczesng
nasycajaca dawka klopidogrelu (600 mg). Wspomniane leczenie nie powoduje jednak
poprawy parametréw reperfuzji po zabiegu PCl. Omawiane badanie byto pierwszym,
ktére ocenito problem wczesnego podania abciximabu z réwnoczesnym wczesnym
podaniem dawki nasycajacej klopidogrelu.

Poza opisang powyzej oceng roli droznosci tetnicy dozawatowej po wczesnym leczeniu
farmakologicznym analizowatlem ten problem u pacjentow leczonych Kklasycznie
zabiegami pierwotnej PCl. Badanie prowadzono we wspOtpracy z Cardiovascular
Research Foundation (Nowy Jork, USA) na grupie chorych witaczonych do badania
HORIZONS AMI. Manuskrypt jest obecnie w trakcie recenzji i jako niepublikowany nie
zostal wigczony do omawianego cyklu prac.

Waznym aspektem leczenia chorych ze STEMI jest odpowiednia ocena skutecznosci
reperfuzji po zabiegu pierwotnej PCI, ktdra poza sama oceng rokowania moze utatwié
zaplanowanie dalszego leczenia. W przypadku zabiegdw PCl szczegblng przydatnosé
moga mie¢ proge parametry, ktére mozna oceni¢ jeszcze na sali zabiegowej, co daje
operatorowi dodatkowa wiedzg na temat skutecznosci wykonanego zabiegu natychmiast
po jego zakonczeniu.

Celem pracy " ST-segment Resolution Assessed |mmediately after Primary Percutaneous
Coronary Intervention Correlates with Infarct Sze and Left Ventricular Function in
Cardiac Magnetic Resonance at 1 Year Follow Up” byla ocena wartosci predykcyjnej
elektrokardiograficznych parametrow opisujacych skutecznos¢ leczenia reperfuzyjnego
(rezolucja odcinka ST w EKG i maksymalne uniesienie odcinka ST w pojedynczym
odprowadzeniu) ocenianych natychmiast po zakonczeniu zabiegu PCl u chorych ze
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STEMI sciany przednigj. Do badania wtaczono 28 chorych z pierwszym STEMI sciany
przedniej do 12 godzin od poczatku bolu zawatowego leczonych zabiegami pierwotnej
PCI. Analizie poddano 12-odprowadzeniowe EKG wykonywane natychmiast po zabiegu
PCI (po usuni¢ciu cewnika prowadzacego). Oceniano rezolucja odcinka ST w EKG (STR)
w odprowadzeniach |, avL, V1-V6 po PCI w poréwnaniu do zapisu wyjsciowego oraz
maksymalne uniesienie odcinka ST (STE) w pojedynczym odprowadzeniu w EKG po PCI
(bez poréwnywania do zapisu wyjsciowego). Oceniano wartos¢ wymienionych
parametrow jako predyktoréw: wielkosci strefy zawatu ocenianej enzymatycznie (pole
pod krzywa CKMB - AUCMB) i w badaniu rezonansu magnetycznego serca (CMR 1S) po
roku od zawalu serca oraz funkcji lewej komory serca w CMR (frakcja wyrzutowa,
objetosci koncowoskurczowa i koncoworozkurczowa lewej komory serca). Mediana STR
natychmiast po zabiegu PCl wynosita 46.3% (rozstgp migdzykwartylowy - 1QR 0-79%)
a maksymalne STE 3 mm (IQR 1-4mm). Stwierdzono istotng korelacj¢ pomiedzy
parametrami  elektrokardiograficznymi a wielkoscig strefy zawatu oceniang zaréwno
enzymatycznie jak i w badaniu rezonansu magnetycznego (korelacje Spearmana - STR
z AUCMB= -0,77; p<0,0001; STR z CMR 1S= -0,62; p=0,002; maksymahne STE
z AUCMB=0,61; p=0,003; maksymalne STE z CMR IS= 0,7; p=0,0005). Stwierdzono
réwniez istotne korelacje parametréw eektrokardiograficznych z parametrami
opisujacymi funkcje lewej komory serca w badaniu CMR po roku. Ponadto oceniano
przydatnos¢ parametréw elektrokardiograficznych zgodnie z zaproponowanymi wczesniej
kryteriami dla optymalnej reperfuzji tj. STR co najmnigj 70% oraz maksymalne STE nie
wicksze niz 1 mm. Oba parametry byty dobrym predyktorem wielkosci strefy zawatu
(AUC MB i CMR 1S) i funkcji lewej komory serca. Podsumowujac, uzyskane wyniki
wskazuja, ze zarbwno ocena rezolucji odcinka ST w EKG jak i ocena maksymalnego
uniesienia odcinka ST po PCI w pojedynczym odprowadzeniu dokonywana natychmiast
po zakonczeniu zabiegu pierwotnej PCI jest dobrym predyktorem wielkosci strefy zawatu
oraz funkcji lewej komory w obserwacji rocznej u pacjentow z pierwszym STEMI $ciany
przednigl. Powyzsze wyniki maja duze znaczenie praktyczne. Wspomniane parametry
oceniane natychmiast po zabiegu PCl dajg operatorowi istotng informacje na temat
skutecznosci reperfuzji. Pozwala to na wdrozenie u wybranych chorych wczesnego
postepowania (najczesciej farmakoterapii), ktére ma na celu optymalizacje wyniku
reperfuzji lub/i zapobieganie wczesnej pozawatowej niewydolnosci migsnia sercowego.

Ocena skutecznosci reperfuzji mechanicznej jest rowniez mozliwa przy zastosowaniu

parametrow angiograficznych. Jedng ze skal, ktéra umozliwia kompleksowg ocene
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reperfuzji wiencowej jest Angiographic Perfusion Score (APS). Laczy onaw sobie oceng
przeptywu na poziomie tetnicy nasierdziowej (ocena wg skali TIMI; od 0 do 3 punktdw)
oraz oceng przeptywu na poziomie mikrokrazenia wiencowego (ocena wg TIMI
Myocardial Perfusion Grade — TMPG; od 0 do 3 punktow). Analizy dokonuje si¢ przed
i po zabiegu PCl. Mozliwy do uzyskania zakres punktacji wynosi od 0 do 12 punktow.
Celem pracy pt ,, Angiographic perfusion score assessed in patients with acute myocardial
infarction correlates with cardiac magnetic resonance infarct size and N-terminal pro-
brain natriuretic peptide in 6-month follow-up” byta ocena skali APS jako predyktora
wielkosci strefy zawatu i funkcji lewej komory serca w badaniu CMR po 6 miesigcach
u pacjentéw ze STEMI leczonych zabiegami pierwotnej PCl. Do badania wigczono 68
pacjentéw ze STEMI do 6 godzin od poczatku bélu zawatowego. Wykluczono chorych
Z przebytym zawalem serca oraz we wstrzasie kardiogennym. Ocenie poddano zapisy
badan angiograficznych przed i po zabiegu PCI. Analizowano przeptyw wg skal TIMI
i TMPG a nastepnie wyliczano ostateczny wynik wg badanej skali APS. Podobnie jak
w poprzednich badaniach za optymalny wynik perfuzji oceniany wg APS przyjeto wartosé
co najmnigj 10 punktow. W badaniu CMR po 6 miesigcach od STEMI oceniano wielkos¢
strefy zawatu oraz funkcje lewej komory serca (frakcja wyrzutowa lewej komory,
objetosci koncowoskurczowa i koncoworozkurczowa lewej komory serca). Dodatkowo
oznaczano poziom N-koncowego peptydu natriuretycznego typu B (NT pro-BNP) po 6
miesigcach od STEMI. Mediana APS wynosita 7.5 punktu (IQR 6-11). APS > 10 punktow
stwierdzono u 42% chorych. Wykazano istotne korelacje pomigdzy wartoscia APS a
wielkos¢ strefy zawatu w CMR (r= -0,48; p=0,0001); wartosciag NT pro-BNP (r= -0,5;
p=0,02), parametrami opisujacymi funkcje lewej komory serca. U pacjentéw z APS>10
punktow stwierdzono istotnie mnigjsza wielkos¢ strefy zawatu (p=0,001), mniejsza
objetos¢ koncowoskurczows (p=0,004) i koncoworozkurczows lewej komory (p=0,005),
lepsza frakcje wyrzutows lewej komory (p=0.001) i mniejsze wartosci NT pro-BNP
(p=0,002) w poréwnaniu do chorych z APS <10. Uzyskane wyniki pokazujg wartos¢ skali
APS jako predyktora wielkosci strefy zawatu oraz funkcji lewej komory w obserwacji 6
miesieczngj. Jest to pierwsze badanie, w ktorym oceniano powyzszg zaleznosé
Z zastosowaniem oceny migsnia sercowego W badaniu rezonansu magnetycznego.
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5. Omowienie pozogtatych osiagnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych)
A. Dane bibliometryczne
M6j dorobek obejmuije:
¥ 67 prac oryginalnych, w tym 41 opublikowanych w czasopismach posiadajacych
impact factor (facznie impact factor z prac oryginalnych = 124,503).

¥, 2 prace oryginalne w druku w czasopismach posiadajacych impact factor

N

¥4 6 opisow przypadkow, w tym 4 opublikowane w czasopismach posiadajacych impact
factor (tacznie impact factor = 20,974).

¥, 4 prace pogladowe

¥, 3rozdziaty w podrecznikach (w tym 1 w podreczniku migedzynarodowym)

Y. 79 streszczen ze zjazddw (w tym 42 ze zjazdéw miedzynarodowych)

¥ 1 publikacja petnotekstowaw suplemencie czasopisma (impact factor = 2,1)

¥ 3 listy do redakcji czasopism (impact factor = 9,897)

Catkowita punktacja (nie zawiera streszczen, listow do redakcji, publikacji
petnotekstowych w suplementach czasopism, publikacji w druku):

Impact Factor = 145, 477

KBN/MNISW = 1127

|C = 375,657

Liczba cytowan: 351 (1Sl Web of Science 1945-2012 z dnia 15.05.2012r.)

Indeks Hirscha: 9 (ISI Web of Science 1945-2012 z dnia 15.05.2012r.)

Liczba cytowan: 440 (Scopusz dnia 07.06.2012r.)

Indeks Hirscha: 10 (Scopus z dnia 07.06.2012r.)

B. Tematyka prac badawczych

Gtéwnym tematem moich prac badawczych jest diagnostyka i leczenie ostrych
zespotdw wiencowych. Od roku 2003 wspbitworzytem program interwencyjnego
leczenia zawalu serca na terenie Krakowa i matopolski. W szczegdlnosci
koncentrowatem sie¢ na wdrozeniu Strategii  wczesnego  podania  lekdw
przeciwptytkowych przed transportem do pracowni hemodynamiki. Owocem tych
dziatan bylo utworzenie pierwsze] sieci jednostek wspbipracujacych w zakresie
wczesnego podania abciximabu. Analiza wynikow leczenia zostata opublikowana w 2007

roku w American Heart Journal (Rakowski T i wsp. Early abciximab administration
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before primary percutaneous coronary intervention improves infarct-related artery
patency and left ventricular function in high-risk patients with anterior wall myocardial
infarction: A randomized study. Am Heart J. 2007;153:360-365. |F 3.649). Wspomniana
publikacja posiada liczne cytacje w tym m.in. w wytycznych American College of Chest
Physicians (Acute ST-segment elevation myocardial infarction: American College of
Chest Physicians evidence-based clinical practice guidelines /8th edition/; Chest.
2008;133:708S-775S) oraz  zaleceniach 2010 International Consensus on
Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Cardiovascular Care Science With
Treatment Recommendations (Circulation. 2010;122:5422-65). W kolejnych latach
kontynuowatem badania dotyczace strategii leczenia pacjentéw z zawatem serca co poza
publikacjami wynikow zaowocowato zaproszeniami do wygtoszenia wyktadow o te
tematyce w Europie i USA oraz wspoltautorswem w artykutach pogladowych (m.in.
Heart 2007, European Heart Journal Supplements 2008). W 2009 roku bytem cztonkiem
zespolu ekspertow przygotowujacego rekomendacje dotyczace kwalifikacji pacjentow
z ogtrymi zespotami wiencowymi do leczenia inwazyjnego i wspotautorem ich publikacji
(Kardiol Pol. 2010;68:618-24). W roku 2011 zostalem zaproszony do wspottworzenia
rozdziatlu dotyczacego diagnostyki i leczenia zawalu migsnia sercowego w pierwszym
europegjskim podreczniku kardiologii interwencyjnej (Percutaneous Interventional
Cardiovascular Medicine. The PCR-EAPCI Textbook; PCR Publishing 2012). Od 2011
roku wchodze w sktad grupy ekspertéw tworzacej Matopolskie Centrum Koordynacii

Leczenia Zawatu Serca.

Tematyka badan z zakresu diagnostyki i leczenia ostrych zespotéw wiencowych dotyczy

przede wszystkim:

¥, farmakoterapii wspomagajacej w leczeniu zawalu serca metoda przezskornej
interwencji wiencowej ze szczegblnym uwzglednieniem relacji czasowych pomigdzy
podaniem lekéw a zabiegiem PCI

¥ oceny skutecznosci dozylnych i doustnych lekéw przeciwptytkowych w zawale serca

¥ indywidualnego doboru farmakoterapii wspomagajace] dla pacjentbw z ostrymi
zespotami wiencowymi poprzez analiz¢ wynikdw leczeniaw réznych grupach ryzyka

¥ oceny skutecznosci nowych systemOw trombektomii aspiracyjnej oraz nowych
konstrukcji stentébw wiencowych podczas zabiegbw przezskornej interwencji

wiencowej w zawale serca
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¥, oceny czynnikbw wptywajacych na rokowanie chorych z ostrymi zespotami
wiencowymi

¥, optymalizacji organizacji diagnostyki i leczenia chorych z ostrymi zespotami
wiencowymi

¥, analizy przydatnosci metod oceny reperfuzji w zawale serca

¥ nieinwazyjnego obrazowania migsnia sercowego w rezonansie magnetycznym serca

u pacjentéw po zawale serca

Pozostate prace badawcze dotycza:

¥ nieinwazyjnych metod obrazowania uktadu sercowo-naczyniowego, co zaowocowato
m.in. zaproszeniem do przygotowania rozdziatu dotyczacego zastosowania rezonansu
magnetycznego i tomografii komputerowej w kardiologii (Kardiologia— co nowego?,
pod redakcja: Jarostaw D. Kasprzak, Michat Plewka, wyd. Cornetis Sp.z o.0.,
Wroctaw, 2011, 12-26).

¥ chorych z chorobg niedokrwienng serca i schorzeniami wspottowarzyszacymi
(niewydolnos¢ nerek, reumatoidalne zapalenie stawdw)

¥, ultrasonograficzngj oceny tetnic szyjnych. Prace zakonczone publikacjami m.in. w
takich czasopismach jak Arthritis & Rheumatism czy European Journal of Nuclear
Medicine and Molecular Imaging.

¥4 oceny wspotwystgpowania choroby niedokrwienngj serca i miazdzycy tetnic
obwodowych

. Otrzymane nagrody i wyréznienia

% 2007 — rozprawa doktorska z wyrdznieniem (Wydziat Lekarski, Uniwersytet
Jagiellonski, Collegium Medicum)

¥, 2008 — przyjecie do Klubu 30 Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (forum
integracji dla miodych polskich kardiologow, ktérzy osiagneli znaczacy
mig¢dzynarodowy sukces naukowy przed 40. rokiem zycia)

¥, 2009 - Nagroda Zespotowa Wydziatu Nauk Medycznych Polskiej Akademii Nauk za
cykl prac dotyczacych inwazyjnego leczenia zawalu migsnia sercowego w celu
zmnigjszenia $miertelnosci poprzez tworzenie sieci wspOlpracujacych szpitali
w Matopolsce.

¥ 2010 — Nagroda Zespotowa Prezydenta Miasta Krakowa w dziedzinie nauki i techniki
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D. Udziat w projektach badawczych

¥4 Wspotwykonawca i koordynator osrodkoéw badania KBN: Wplyw abciximabu na
reperfuzje miokardium u pacjentéw ze swiezym zawatem serca leczonych wysoka
nasycajaca dawka klopidogrelu przed zabiegami pierwotne] angioplastyki wiencowej
PCI. Ogoblnopolskie, randomizowane badanie kliniczne. Lata 2005-2008 (2 PO5B 026
29).

¥4 Wspotwykonawca: Ocena znaczenia klinicznego liczebnosci prekursoréw komorek
srédbtonka. Badanie z Centralngj Rezerwy Srodkéw Badan Wiasnych. Lata 2004-
2005 (CR/109/L)

¥4 Wspotwykonawca: Endogenny inhibitor generacji tlenku azotu u mtodych dorostych
0s6b z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku wczesnego ujawnienia sie choroby
niedokrwiennej serca. Badanie statutowe UJ CM. Lata 2010-211(K/ZDS/001450).

E. Dziatalnos¢ ekspercka
2009 - czlonek zespolu przygotowujgcego rekomendacje dotyczace kwalifikacji
pacjentébw z ostrymi zespotami wiencowymi do leczenia inwazyjnego (Kardiol Pol.
2010;68:618-24).
2011- 2012 - wspottworca rozdziatu dotyczacego diagnostyki i leczenia zawatu miesnia
sercowego W  pierwszym  europejskim  podreczniku - kardiologii - interwencyjnej
(Percutaneous Interventional Cardiovascular Medicine. The PCR-EAPCI Textbook; PCR
Publishing 2012).
od 2011 — cztonek grupy roboczej tworzacej Matopolskie Centrum Koordynacji L eczenia Zawatu
Serca
Czionek zespotu redakcyjnego portalu www.cardio.pl

F. Cztonkostwo w krgowych i migdzynarodowych organizacjach i towarzystwach
naukowych
¥, Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
¥ Asocjacja  Interwencji Sercowo-Naczyniowych  Polskiego ~ Towarzystwa
Kardiologicznego
% European Society of Cardiology
¥ European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI)

¥ Klub 30 Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
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G. Wspdtpraca migdzynarodowa

— Staz w zakresie kardiologii interwencyjnej — 2001r. Hospital Universitario. Hiszpania.
4 tygodnie.

— Wspolpraca w ramach grupy naukowej EGYPT Cooperation. Wspélpraca =z
wiodacymi europejskimi osrodkami kardiologicznymi w zakresie analiz leczenia
chorych z zawalem serca. Efektem wspétpracy jest powstanie wspdlnej bazy danych
oraz liczne publikacje naukowe.

— Wspdlpraca z Cardiovascular Research Foundation (Nowy Jork, USA) w zakresie
subanaliz badania HORIZONS AMI (publikacje w trakcie recenzji).

H. Referaty, wyktady podczas kongresow migdzynarodowych: European Society of
Cardiology; Transcatheter Cardiovascular Therapeutics; American College of
Cardiology; European Society of Cardiac Radiology; Interventional Cardiology: Annual
International Symposium; Eurothrombosis Summit; New Frontiers of Interventional
Cardiology (w tym wyktady w sesjach dydaktycznych akredytowanych przez European
Board of Accreditation in Cardiology — EBAC)

I. Dziatalnos¢ organizacyjna
od 2002 - czlonek komitetu organizacyjnego miedzynarodowego kongresu New
Frontiers in Interventional Cardiology, Krakéw
od 2011 — czlonek grupy ekspertow tworzacej Matopolskie Centrum Koordynacji

Leczenia Zawatu Serca

17



