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Wprowadzenie

Nagte zatrzymanie krazenia (NZK) to stan ustania mechanicznej czynnosci serca
(stan $mierci klinicznej), ktory prowadzi nieuchronnie do zgonu ($mierci biologicznej),
jezeli nie zostanie przerwany poprzez skuteczne zabiegi resuscytacyjne. W ponad 80%
NZK jest spowodowane chorobg serca, a jego najczestszg bezposrednig przyczyng
u 0sob dorostych jest migotanie komoér (VF), spowodowane ostrym zawalem serca.
Innymi (mniej czestymi) przyczynami NZK sg kardiomiopatie, wady zastawkowe,

niewydolnos¢ lewo- i prawokomorowa serca oraz wydtuzenie odcinka QT [1].

Czg¢stos¢ wystepowania naglego zatrzymania krazenia w Europie i w Stanach
Zjednoczonych waha si¢ pomiedzy 37-80/100000 mieszkancow na rok. W Stanach
Zjednoczonych pozaszpitalne zatrzymanie krazenia (ang. Out-of-hospital cardiac arrest
— OHCA) wystepuje u 375 tys. mieszkancow rocznie, a w Europie u okoto 275 tys.
rocznie [2-4]. W Polsce z przyczyn kardiologicznych w 2013 r. zmarto ponad 177 tys.
0so6b, co stanowito 45,8% wszystkich zgonow [5]. Niestety, nadal brakuje danych
dotyczacych czgstosci pozaszpitalnego NZK dla naszego kraju. Wedtug danych Polskiej

Rady Resuscytacji, na terenie dziatania Krakowskiego Pogotowia Ratunkowego w 2009



roku podjeto 519, a w 2010 roku — 529 prob resuscytacji krazeniowo-oddechowej przez
Zespoty Ratownictwa Medycznego u chorych z pozaszpitalnym NZK z ok. 40%
uzyskaniem powrotu spontanicznego krazenia [6]. W latach 2000-2011r. do Centrum
Interwencyjnego Leczenia Chorob Serca i Naczyn KSS im. Jana Pawta Il byto rocznie
przyjmowanych srednio ok. 37 pacjentow po NZK celem wykonania pilnej diagnostyki
inwazyjnej tetnic wiencowych. Z analizy wilasnych danych NZK i postepowania
po uzyskaniu spontanicznego krazenia (ROSC), pozyskanych z Krakowskiego
Pogotowia Ratunkowego w okresie od wrzesnia 2013 roku do maja 2016 roku, czestosé
NZK w ciggu roku wynosita $rednio 97+12 pacjentow z przezyciem szacowanym na oK.
33%. Z tego 25% nieprzytomnych chorych, u ktorych udato sie przywroci¢
spontaniczne  krazenie, transportowano do  pracowni  hemodynamicznych
z podejrzeniem ostrego zespotu wiencowego celem wykonania diagnostyki inwazyjnej
tetnic wiencowych. Wedtug roznych autorow przezycie wewnatrzszpitalne i odlegte
pacjentow po OHCA waha si¢ pomiedzy 6% i 23% [2, 7-13]. Szansa na przezycie
wyraznie wzrasta, jezeli do zatrzymania krazenia dochodzi w obecnos$ci swiadkow [14],
a pierwotnym rytmem przy zatrzymaniu krazenia jest migotanie komor [2, 15-18].
Tylko nielicznym pacjentom po zatrzymaniu krazenia udaje si¢ wréoci¢ do domu bez
uszkodzen neurologicznych. O przezyciu u pacjentow po NZK oprocz rokowania
kardiologicznego decydujace znaczenie ma brak poprawy neurologicznej [18]. Jedynie
10-15% pacjentow po NZK przezywa z dobrym wynikiem neurologicznym [12, 19-23].
Dhugoterminowe badania poréwnawcze przeprowadzane w Stanach Zjednoczonych
wskazuja na to, ze rokowanie po NZK w okresie ostatnich 30 lat nie poprawia si¢
pomimo istotnych postepéw w Intensywnej Terapii. Dlatego w tej grupie pacjentow

szczegblnej uwagi wymaga poprawa rokowania neurologicznego.



Sposrod prob stosowania roznych interwencji majacych na celu zmniejszenie
uszkodzen poreanimacyjnych mozgu, jedynie wprowadzenie hypotermii terapeutycznej

potwierdzito skutecznos¢ tej metody w badaniach randomizowanych [24, 25].

Pod pojeciem hypotermii uznaje si¢ obnizenie temperatury cialta ponizej granic
normalnych 36.6 + 0.38°C [26]. Stosowana w medycynie kontrolowana hypotermia
polega na utrzymaniu temperatury ciala na obnizonym poziomie, dzi¢ki stosowaniu
réznych systemoéw wywolywania hypotermii. Ze wzgledu na glebokosé zastosowanej
hypotermii, klasycznie wyrdznia si¢: hypotermi¢ tagodng 34-35.9°C, umiarkowang
32-33.9°C i glgboka ponizej 32°C [27]. Wedlug wytycznych ERC z 2010 r. za
hypotermig terapeutyczng uznano obnizenie temperatury ciata do 32-35°C, hypotermia
umiarkowana zostata okreslona na 28-32°C, a ci¢zka ponizej 28°C. W badaniu
europejskim grupy roboczej HACA (ang. Hypothermia After Cardiac Arrest)
i australijskim Bernard'a udokumentowano, ze zastosowanie tagodnej hypotermii
terapeutycznej zwigzane jest z klinicznie istotng poprawa neurologiczng oraz 15%
poprawg przezycia po pot roku od reanimacji (56% vs 41% p<0.005) w porownaniu do
grupy kontrolnej, u ktorej hypotermii nie stosowano [24, 25]. Wyniki tych dwoch
badan pokazaly, ze obecne wytyczne ERC i Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (European Society of Cardiology — ESC) zalecajg stosowanie
hypotermii terapeutycznej przez 24h, przy utrzymaniu statej temperatury ciata 32-34°C
u wszystkich pacjentow w stanie $pigczki po pozaszpitalnym zatrzymaniu krazenia

zarowno w mechanizmach defibrylacyjnych jak i niedefibrylacyjnych zaburzen rytmu.

Od 1999 r. dzieki uruchomieniu programu leczenia ostrych zespotow
wiencowych przezskérng angioplastyke tetnic wiencowych dla pacjentow z terenu
miasta Krakowa uzyskano redukcje $miertelnosci Szpitalnej w zawale serca
do ok. 5% [28]. Z uwagi na narastajacy problem postepowania z chorymi po nagtym
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zatrzymaniu krazenia od 2012 r. wdrozono w naszym osrodku program hypotermii
terapeutycznej rownolegle z programem ,,stent for life” obowigzujacy od roku 2008 do
roku 2016 w 23 krajach, gtéwnie w Europie. Realizacja tego programu poprawita
dostep i przyjmowanie chorych ratujgc zycie, jako wskazanie do pierwotnej
przezskornej interwencji wiencowej, zmniejszajac  tym samym  Smiertelno$é
I zachorowalno$¢ U pacjentow z ostrym zawatem mig$nia Sercowego. Zastosowanie
MTH, wykonanie skutecznej angioplastyki t¢tnic wienhcowych z wykorzystaniem nowej
generacji stentow i nowych technologii w kardiologii inwazyjnej oraz zastosowanie
leczenia wspomagajacego zwigkszaja szanse przezycia chorych z OZW powiktanym

NZK.

Zgodnie z wytycznymi ERC (European Resuscitation Council) koncepcja
Ltancucha przezycia” pokazuje i podsumowuje jakie czynnos$ci ratujace zycie podczas
reanimacji powinny by¢ wykonane, aby zoptymalizowaé przezycie pacjenta.

Poszczegolne ogniwa tancucha przezycia to:

1. Woczesne rozpoznanie i wezwanie fachowej pomocy

2. Wczesne rozpoczecie resuscytacji krazeniowo-oddechowej

3. Wczesna defibrylacja

4. Opieka poresuscytacyjna - dalsze zaawansowane czynnosci prowadzone

w ramach opieki szpitalnej [29].

Skutecznos$¢ tych interwencji zalezy od wytrzymato$ci najstabszego ogniwa tancucha
(Ryc. 1), ktorym najczesciej jest zaniechanie podjecia jakichkolwiek czynno$ci przez
swiadkow zdarzenia. Coraz wigkszego znaczenia dla przezycia pacjenta

po przywroceniu spontanicznego krazenia, nabiera obecnie opieka poresuscytacyjna



[30]. Dodanie kolejnego ogniwa do tancucha przezycia pod postacig hypotermii
terapeutycznej u pacjentow po NZK poddanych przezskornej angioplastyce tetnic
wiencowych jest terapig wspomagajgca, wykorzystywang W leczeniu tych chorych
w warunkach Oddziatu Klinicznego Kardiologii Interwencyjnej z Pododdzialem
Intenyswengo Nadzoru Kardiologicznego Krakowskiego Szpitala Specjalistycznego
im. Jana Pawta Il. Obie terapie sg rutynowo stosowane W post¢powaniu Z pacjentami
po pozaszpitalnym zatrzymaniu krazenia o etiologii kardiogennej przyczyniajac sie

do poprawy rokowania neurologicznego.

Chain of survival

Rycina 1. Lancuch przezycia wg Koster, Baubin [31] zmodyfikowany przez Trabka-Zawicki



Czesc |

Wplyw lagodnej hypotermii terapeutycznej (MTH) na wynik neurologiczny
I przezycie u pacjentéow poddanych zabiegom angioplastyki wiencowej (PCI)
z ostrym zespolem wiencowym ACS powiklanym przez pozaszpitalne nagle

zatrzymanie krazenia (OHCA).
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Wykaz skrétéw

ACS - ang. Acute Coronary Syndrome

AHA - ang. American Heart Association

ALS - ang. Advanced Life Support

ASY - Asystolia

BARC - ang. Bleeding Academic Research Consortium

BLS - ang. Basic Life Support

BMI - ang. Body Mass Index

BMS - ang. Bare Metal Stents

BUN - ang. Blood Urea Nitrogen

CK - ang. Creatine Kinase

CK-MB - ang. Creatine Kinase-MB

CPC - ang. Cerebral Performance Cathegory

CRP - ang. C-Reactive Protein

CS - ang. Cardiogenic Shock

CSN - ang. Central Nervous System

Cx - ang. Circumflex

DAPT - ang. Dual Antiplatelet Therapy

DBP - ang. Diastolic Blood Pressure
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DES - ang. Drug-Eluting Stents

Dg - ang. diagonal branch

EAPCI - ang. European Association for Percutaneous Cardiovascular Interventions

EF - ang. Ejection Fraction

EKG - Elektrokardiogram

ERC - ang. European Resuscitation Council

ESC - ang. European Society of Cardiology

GCS - ang. Glasgow Coma Scale

GFR - ang. Glomerular Filtration Rate

GUSTO - ang. Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries

HACA - ang. Hypothermia after Cardiac Arrest

Hb - ang. Hemoglobin

Hct - ang. Hematocrit

Hosp. - ang. Hospitalization

HR - ang. Heart Rate

hsTnT - ang. high sensitivity Troponin T

IM - ang. Intermediate Artery

IABP - ang. Intra Aortic Baloon Counterpulsation

ILCOR - ang. International Liaison Commitee on Resuscitation

12



ILS - ang. Immediate Life Support

IRA - ang. Infarct Related Artery

ISAR- SHOCK - ang. Impella LP2.5 vs IABP in Cardiogenic SHOCK

KKCz - Koncentrat Krwinek Czerwonych

KWN - Wskaznik Korzystnego Wyniku Neurologicznego

Lac - ang. Lactate

LAChosp - ang. Lactate during Hospitalization

LAD - ang. Left Anterior Descending

LBBB - ang. Left Bundle Branch Block

LM - ang. Left Main

LVEF - ang. Left Ventricular Ejection Fraction

MACCE - ang. Major Adverse Cardiovascular and Cerebrovascular Event

MAP - ang. Mean Arterial Pressure

MDRD - ang. Modification of Diet in Renal Disease

Mg - ang. Marginal branch

MTH - ang. Mild Therapeutic Hypothermia

MVD - ang. Multivessel Disease

Neut - ang. Neutrophils

NSTE-ACS - ang. Acute Coronary Syndromes without ST-Segment Elevation



NSTEMI - ang. Non-ST Elevation Myocardial Infarction

NWN - Wskaznik Niekorzystnego Wyniku Neurologicznego

NZK — Nagte Zatrzymanie Krazenia

OINK - Oddziat Intensywnego Nadzoru Kardiologicznego

OHCA - ang. Out-of-Hospital Cardiac Arrest

OUN - Osrodkowy Uktad Nerwowy

OZW - Ostry Zespot Wiencowy

P2Y 1,- chemoreceptor przylaczajacy ADP nalezacy do rodziny receptoréw purynowych

P2Y, ulegajacy blokadzie przez tienopirydyny

PCI - ang. Percutaneous Coronary Interventions

PEA - ang. Pulseless Electrical Activity

pPCI - ang. primary Percutaneous Coronary Interventions

PCT - ang. Procalcitonin

pH - ujemny logarytm dziesi¢tny ze stezenia jonéw wodorowych

PLT - ang. Platelets

PTK - Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

RBBB - ang. Right Bundle Branch Block

RBCs - ang. Red Blood Cells

RCA - ang. Right Coronary Artery
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RF - ang. Renal Failure

RKO - Resuscytacja Kragzeniowo Oddechowa

ROSC - ang. Recurrence Of Spontaneous Circulation

sukces PCI - ang. Success Percutaneous Coronary Interventions

SBP - ang. Systolic Blood Pressure

ST - ang. Stent Thrombosis

STEMI - ang. ST Elevation Myocardial Infarction

Temp - Temperatura Ciata

TIMI - ang. Thrombolysis In Myocardial Infarction

TTM - ang. Target Temperature Management

TT PCI - ang. Time To Percutaneous Coronary Intervention

TT ROSC - ang. Time To Return Of Spontaneous Circulation

ud/min - ilo$¢ uderzen serca na minute

VF/VT - ang. Ventricular Tachycardia/Ventricular Fbrillation

WBC - ang. White Blood Cells

1-VD - ang. 1-Vessel Disease
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1. Wstep

Przezskorna angioplastyka wiencowa zostata wprowadzona do zastosowania
klinicznego w 1977 roku przez Andreasa Griinzinga [32]. Obecnie znajduje
zastosowanie w terapii stabilnej i niestabilnej dusznicy bolesnej, jak rowniez
w przypadku ostrego zawatlu serca (OZW) [33]. Najwicksze korzysci z leczenia
interwencyjnego uzyskuje si¢ W ciggu pierwszych 2-3 godzin od poczatku wystgpienia
objawow [34, 35]. NZK w przebiegu ACS (ang. Acute Coronary Syndromes),
dodatkowo pogarsza rokowanie, a pierwotna przezskorna angioplastyka wiencowa (ang.
primary percutaneous coronary interventions-pPCl) z implantacja stentu jest
skutecznym rekomendowanym przez wytyczne kardiologiczne sposobem leczenia w tej
grupie pacjentow [29, 36]. W 2014 r. Europejskie Stowarzyszenie Przezskornych
Interwencji Sercowo-Naczyniowych (ang. European Association for Percutaneous
Cardiovascular Interventions - EAPCI)/Stent for Life) wydato oswiadczenie na temat
inwazyjnych strategii leczenia wiencowego u chorych po naglym zatrzymaniu krazenia
[37]. Pacjenci nieprzytomni po NZK z kryteriami EKG dla STEMI po resuscytacji
powinni by¢ bezposrednio transportowani do pracowni hemodynamiki celem
wykonania diagnostyki inwazyjnej tetnic wiencowych. W przypadku pacjentow bez
kryteriow STEMI w zapisie elektrokardiograficznym, gdy prawdopodobienstwo
choroby niewiencowej jest duze, zalecana jest szybka $ciezka diagnostyczna NZK
w warunkach szpitalnych oddziatow ratunkowych lub OINK-u, aby poprzez
przeprowadzenie odpowiednich procedur wykluczy¢ przyczyny niewiencowe, takie jak
niewydolno$¢ oddechowa, wstrzas niekardiogenny, zdarzenia méozgowo-naczyniowe,
zatorowos¢ plucng oraz zatrucia. W przypadku braku oczywistej przyczyny
niewiencowej nalezy, jak najszybciej wykona¢ koronarografi¢ w ciggu dwoch godzin

zgodnie z wytycznymi dla NSTE-ACS wysokiego ryzyka [37].
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Ze wzgledu na sprzeczne i ograniczone dane dotyczace wynikow bezposrednich
i odlegtych stosowania hypotermii terapeutycznej u pacjentow z NZK o etiologii
ostrego zespotu wiencowego leczonych angioplastyka tetnic wiencowych, zamierzam
okresli¢ niezalezne czynniki wptywajgce na stan neurologiczny z oceng bezpieczenstwa
i skuteczno$ci terapii obnizajgcej temperature ciata (MTH) u chorych po OHCA

poddanych zabiegowi stentowania tetnic wiencowych.
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2. Cel

Znalezienie odpowiedzi, czy MTH jest niezaleznym czynnikiem wptywajacym
na korzystny koncowy wynik neurologiczny i przezycie u pacjentow z ACS

powiktanym przez OHCA poddanych zabiegowi angioplastyki wiencowe;.
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3. Material

Do badania zostali wtaczeni chorzy przyjeci i leczeni w Klinice Kardiologii
Interwencyjnej 1K, Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum w szpitalu
im. Jana Pawta Il z rozpoznaniem OZW powiktanym naglym zatrzymaniem krazenia
w okresie od lipca 2011 r. do czerwca 2016 r. (grupa MTH; n=42; $redni wiek 66 + 11,

kobiety 6 (14%); mezczyzni 36 (86%)).

Druga grupe, (grupa kontrolna; n=53; s$redni wiek 64+12; kobiety 13 (25%);
mezezyzni 40 (75%)) stanowili chorzy rekrutowani prospektywnie, ktorzy nie spetniali
kryteriow wiaczenia do grupy hypotermii terapeutycznej (kryteria patrz ponizej) oraz
pacjenci analizowani retrospektywnie z ostrym zespotem wiencowym powiklanym
NZK hospitalizowani w Kliniki Kardiologii Interwencyjnej KSS im. Jana Pawta Il
w Krakowie w latach 2010 - 2011r., kiedy hypotermia terapeutyczna nie byta
stosowana. Pacjenci z grupy kontrolnej leczeni byli metodami interwencyjnymi

w warunkach normotermii.
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Kryteria wlaczenia do badania

» Chorzy, u ktorych doszto do pozaszpitalnego NZK w mechanizmie do defibrylacji
VF/VT, jak i niedefibrylacyjnego ASY/PEA oraz po przywroceniu spontanicznego

krazenia (ROSC)

* Podejrzenie OZW (bol w klatce piersiowej, wezesniejszy wywiad w kierunku choroby

wiencowej)

« Pacjent nieprzytomny (GCS<8 pkt.; nie odpowiada na pytania, nie otwiera oczu, brak

celowych ruchow)

« Pacjent od 18 roku zycia do 85 roku zycia

* Przewidywany czas od przywrocenia krazenia do rozpoczecia schtadzania - do 4 - 6

godzin

Kryteria wykluczajace

* Cigzkie uogolnione zakazenia

« Stan nieprzytomnosci niezwigzany z NZK

» Duzy zabieg operacyjny ponizej 14 dni

» Udokumentowana koagulopatia, aktywne krwawienie

* Brak jasnych okolicznos$ci NZK/niepetne dane dotyczace NZK
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4. Metody

Decyzje o przyjmowaniu chorego po NZK do diagnostyki inwazyjnej tetnic
wiencowych podejmowat lekarz dyzurny pracowni hemodynamiki, kierujac si¢ Wtasng
oceng prawdopodobienstwa, ze NZK zostalo wywotane przez ostry zespot wiencowy,

wykluczajac choroby pozakardiologiczne.

Pacjenci, ktorzy spetniali kryteria wiaczenia do grupy hypotermii terapeutycznej
(kryteria patrz powyzej) byli poddawani schtadzaniu zgodnie z amerykanskimi

i europejskimi wytycznymi, po decyzji lekarza dyzurnego.
4.1. Metody gromadzenia danych

Dane o chorych po NZK pozaszpitalnym przyjmowanych do Kliniki Kardiologii
Interwencyjnej IK, UJ CM w KSS im. Jana Pawta Il w Krakowie celem diagnostyki
I leczenia interwencyjnego gromadzono prospektywnie od stycznia 2011 r. do lutego

2016r.

Informacje dotyczace pacjentow z grupy kontrolnej uzyskano na drodze analizy
archiwalnej dokumentacji medycznej oddzialu. W obserwacjach poszpitalnych,

w kolejnym etapie badania kontaktowano si¢ telefonicznie z chorym lub jego rodzina.

Informacje na temat okolicznosci NZK uzyskiwano zgodnie z obowigzujagcym
w Szpitalu protokotem NZK (Ryc. 2) w bezposredniej rozmowie przeprowadzonej
z kierownikiem zespotu ratownictwa medycznego, dyspozytorem pogotowia
ratunkowego, wysytajacym zespot oraz z rodzing pacjenta. Na przeprowadzenie badania
zostala udzielona zgoda Komisji Bioetycznej UJ (nr KBET/210/B2010 z dnia 25
listopada 2010 oraz nr KBET/224/B/2013 z dnia 26 wrzesnia 2013r.). Badanie to

uzyskato dofinansowanie ze strony Uniwersytetu Jagiellonskiego z badan statutowych.
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NR PACJENTA

brak danych
brak danych
brak danych
brak danych
brak danych
brak danych
brak danych
brak danych

brak danych

brak danych

| Imie:............ Nazwisko:............... Wiek:...... Waga:...... Wazrost:.......

DANE NZK
godzinaNZK .......... ... Data ......... lovini. [oviiiiiiiinn,

"I miejsce NZK :dom miejsce publiczne w trakcie transportu ~ POZ
mechanizm NZK VFNT ASY PEA
bél w klatce piersiowej/ekwiwalent bélu przed NZK tak nie
czy do NZK doszlo w obecnosci §wiadkow tak nie
czynno$ci resuscytacyjne podjete przez §wiadkéw zdarzenia  tak nie
wykonanie BLS tak nie
czasod NZKdoBLS Ll min
czas trwaniaBLS L min
czas od NZK do ALS (podjecia RKO przezPR) .................... min
czas trwania ALS wykonywanej przez zespot PR .................... min
tylko defibrylacja tak nie
ilos¢ defibrylacji X
dawka adrenaliny mg
laczny czas od NZK do ROSC ...min
nawrét NZK po ROSC tak nie

wstrzas (ciSnienie skurczowe<90 mmHg lub wlew amin) tak

nie

0 pacjent przytomny / reaguje na glos / celowe ruchy / reaguje na bél / nie reaguje

' zastosowano leki sedujace/opioidy/zwiotczenie

drgawki

Rycina 2. Protokotu NZK stosowany w KSS im Jana Pawta Il w Krakowie.

tak

tak

nie

nie

brak danych
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Z dostepnej dokumentacji pacjentow uzyskano i poddano dalszej analizie informacje,

ktore pogrupowano w nastepujace kategorie:

4.2. Dane demograficzne, wywiad chorobowy i czynniki ryzyka miazdzycy

W celu charakterystyki badanych grup pacjentow zebrano podstawowe dane
osobowe, jak pte¢ i wiek. Zanotowano wystepowanie nadcisnienia tetniczego, CuKrzycy,
hipercholesterolemii, otytosci (BMI >30 kg/m2), palenia tytoniu, choroby wiencowe;.
Rejestrowano, przebyty zawat serca, przebyta rewaskularyzacj¢ wiencows, udar mozgu,
miazdzyce tetnic konczyn dolnych, przewlekle schorzenia (niewydolno$é serca,

oddechowa, nerek, nowotwory).

4.3. Okolicznosci NZK

Zebrano informacje o czasie oraz miejscu wystapienia NZK. Rejestrowano dane

0 obecnosci $wiadkow NZK i wystepowaniu bolu w klatce piersiowej przed NZK.

4.4. Mechanizm NZK i przebieg czynnosci resuscytacyjnych

Zaklasyfikowano mechanizm NZK na podstawie pierwszego stwierdzanego
rytmu serca: VF/VT - migotanie komor 1 czgstoskurcz komorowy bez tetna,

ASY - asystolia, PEA - czynnosc¢ elektryczna bez tetna.

Ustalono, czy byta podejmowana reanimacja przez s$wiadkow zdarzenia NZK:
BLS - niezwlocznie byly prowadzone czynno$ci reanimacyjne przed przyjazdem
pogotowia i/lub ALS - jezeli $wiadkiem byt personel pogotowia i od poczatku
podejmowano zaawansowane czynnosci reanimacyjne. Wszedzie tam, kiedy byto
to mozliwe, zapisano czas trwania reanimacji wykonywanej przez pogotowie (czas

ALS) oraz tgczny czas od NZK do uzyskania tetna (czas do ROSC).
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4.5. Stan chorych w chwili przyjecia do Szpitala

Stan neurologiczny chorych w chwili przyjecia oceniano w skali Glasgow [38],
ktora do dalszej analizy podzielono na 4 kategorie (wynik réowny 3, pomiedzy 4, a 7,
pomiedzy 8, a 14 oraz rowny 15). Ponadto, rejestrowano objaw odruchu zrenic
na $wiatlo. Zapisywano cisnienie tgtnicze krwi w mmHg (skurczowe, rozkurczowe oraz

$rednie), czesto$¢ akcji serca (ud/min) oraz temperature ciata (°C).

4.6. Ocena zapisu EKG przy przyjeciu

Analizie poddano zapis EKG w chwili przyjecia do szpitala oceniajgc rytm
i przewodzenie. Notowano obecno$¢ zmian odcinka ST oraz obecno$¢ bloku odnog
peczka Hisa. Powyzsze zmiany w EKG oceniano postugujac si¢ aktualnymi zaleceniami

dotyczacymi stosowania rozpoznan elektrokardiograficznych PTK [39].
4.7. Ocena badania koronarograficznego

Wszyscy chorzy po pozaszpitalnym NZK po przyjeciu do oddziatu poddani
zostali diagnostyce inwazyjnej naczyn wiencowych. Koronarografie wykonywano przy
pomocy aparatu Siemens, z dostepu udowego metoda Seldingera. Do obrazowania
tetnic wiencowych uzywano kontrastu Omnipaque lub Visipaque. Oceniono zapis
cyfrowy badania. Tetnice odpowiedzialng za zawal mig$nia Serca poddano
angioplastyce w trybie pilnym. Wyrézniono obecno$¢ okluzji tetnicy wiencowe;j
Z podziatem na okluzje $wieze i przewlekte oraz obecno$¢ skrzepliny w $wietle tetnicy.
W przypadku braku okluzji, jako zmiang istotng (potwierdzajacg obecnos¢ choroby
wiencowej U pacjenta) przyjeto zwezenie >50% $rednicy, co odpowiada redukcji >75%
Swiatta naczynia. Zmiane¢ krytyczng (uposledzajaca przeptyw krwi juz w spoczynku)

oznaczano, jezeli zwezenie przekraczato 90% srednicy lub ponad 50% w przypadku
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pnia lewej tetnicy wiencowej, za$ zmian¢ nieistotna, jezeli zwezenie nie przekraczato

50% $rednicy [40].
4.8. Ocena rewaskularyzacji wiencowej

Okreslano tetnice dozawatowa oraz obecnos¢ lub brak zmian w pozostatych
tetnicach wiencowych. PCl przeprowadzano w obrgbie tetnicy dozawatowej (IRA)
metoda bezposredniego stentowania lub z wcze$niejszym przygotowaniem zmiany
miazdzycowej przez inflacje cewnikiem balonowym. Wyrdzniono tu nastepujace
kategorie: LAD - gataz przednia zstgpujaca; Cx - gataz okalajaca; RCA - prawa tetnica
wiencowa; LM - pien lewej tetnicy wiencowej; Dg - galaz przekatna, Mg - galaz
brzezna, IM — tetnica posrednia; Bypass - pomost zylny lub tetniczy. Skutecznosé
zabiegu angioplastyki definiowano w oparciu o skale TIMI po PCI [41]. Dla potrzeb
niniejszego badania zdefiniowano skuteczno$¢ zabiegu angioplastyki, jako uzyskanie
przeptywu TIMI 3, rezydualnego zwezenia tetnicy poddanej PCI <50%. Dodatkowo,
rejestrowano rodzaj zastosowanych stentow (stent pokryty lekiem antymitotycznym
[ang. drug-eluting stent DES] vs stent metalowy [ang. bare-metal stent BMS] oraz czas

od NZK do wykonania PCI i czas trwania procedury PCI.

4.9. Przebieg hospitalizacji

W ramach obserwacji Kklinicznej i monitorowania pacjentow na Oddziale
Intensywnej Terapii Kardiologicznej dokonywano statej oceny stanu wydolnosci uktadu
krazenia z echokardiograficzng oceng frakcji wyrzutowej, rejestrowano i odpowiednio
leczono epizody wstrzasu kardiogennego i niestabilnosci hemodynamicznej, reokluzje
naczynia wiencowego, potrzebe zastosowania farmakologicznego wspomagania lewej
komory i/lub kontrapulsacji wewnatrzaortalnej (IABP), wystepowanie umiarkowanych

I ciezkich krwawien wg Klasyfikacji GUSTO, zapalenia ptuc i innych powiktan
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gorgczkowych i1 zapalnych (infekcja drég moczowych, odlezyny), wstrzgsu

septycznego, niewydolnosci nerek, niewydolnosci wielonarzadowej oraz udaru mozgu.

4.10. Pomiar temperatury ciala

Temperatur¢ ciata w stopniach Celsjusza (°C) rejestrowalem 2z blony
bebenkowej ucha chorego. Ze wzgledu na ograniczenia techniczne termometru
dousznego (brak mozliwosci zmierzenia temperatury ciata <34°C), w okresie
hypotermii temperatura ciata byta mierzona za pomocg sondy termicznej umieszczonej
w cewniku urologicznym Foleya w pecherzu moczowym. Temperature ciata pacjentow

mierzono w odpowiednich odstgpach czasowych:

* przy przyjeciu do szpitala - Ty

e 12-24 godz. od PCI - T,

e 48-72 godz. od PCI - T,

4.11. Hypotermia terapeutyczna

W mojej pracy badawczej docelowa temperatura chtodzenia wynosita 32-34°C
I uzyskiwana byla poprzez zastosowanie wewnatrznaczyniowego Systemu do
kontrolowania temperatury ciata Coolgard 3000-CG-3000 firmy Alsius (Zoll Medical
Corporation Chelmsford, MA). Jest to zautomatyzowany elektromechaniczny system
regulujagcy temperature ciata cztowieka. Sktada si¢ z jednorazowego zestawu (taznia
I wewnatrznaczyniowy cewnik) do chlodzenia i ocieplenia chorego oraz z cewnika
Foley’a z termistorem, ktory przesyta informacje 0 temperaturze do Aparatu Coolgard.
Po zatozeniu do zyty gtownej dolnej z dostepu przez naktucie zyly udowej specjalnego
cewnika do chtodzenia i potgczenia go z urzadzeniem chtodzacym utrzymywatem

odpowiednig temperature przez 24 godziny po przez ciagly przeptyw chtodnej soli
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przez cewnik wewnatrznaczyniowy [42]. W leczeniu hypotermig terapeutyczng
zastosowatem cztery fazy: faze indukcji, hypotermii, ogrzewania i normotermii.

W fazie indukcji wszyscy chorzy byli nieprzytomni, zaintubowani i wentylowani
mechanicznie. Przed rozpoczeciem chlodzenia stosowano sedacje, a nastepnie
zwiotczenie pacjenta. U kazdego pacjenta podawano midazolam poczawszy
od 5 mg/godz. i fentanyl 50 mcg/godz. W przypadku nasilonych dreszczy
(niereagujacych na poglebienie sedacji) stosowano leki blokujace przewodnictwo
nerwowo-mig¢sniowe (tracrium bolus 0,5 mg/kg m.c. iv. nie czesciej, niz co 60-90 min).
Nastepnie podtgczano urzadzenia monitorujace i obnizano temperature ciata do 32-34°C

[42-56].

Faza podtrzymania hypotermii:

W tej fazie monitorowano stan neurologiczny chorego, wystapienie gtownego,
niekorzystnego zdarzenia sercowego oraz mozgowo-naczyniowego (MACCE),
kontrolowano parametry hemodynamiczne, biochemiczne i temperaturg ciata. Pacjenci
byli wentylowani mechanicznie. Dopuszczalne wahania temperatury nie przekraczaty
od 0,2°C do 0,5°C. U pacjenta zastosowano leczenie podstawowe zalezne od jego
aktualnego stanu klinicznego. Obejmowato ono: sedacje i zwiotczenie, kontrolg
gospodarki wodno-elektrolitowej, glikemii, ocene parametrow wydolnos$ci nerek,
uktadu hemostazy i gazometri¢ krwi tetniczej. W przypadku wystgpienia dziatan

niepozadanych podejmowano decyzje 0 przerwaniu chtodzenia [57-59].
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Faza ogrzewania i normotermii:

Rozpoczynata si¢ po 24 godzinach od uzyskania docelowej temperatury ciata 32-34°C.
W tej fazie rowniez monitorowano stan neurologiczny chorego, wystgpienie gldwnego,
niekorzystnego zdarzenia sercowego oraz moézgowo-naczyniowego (MACCE),
kontrolowano parametry hemodynamiczne, biochemiczne i temperature ciata. Pacjenci
byli wentylowani mechanicznie. Ogrzewanie prowadzone byto przez Aparat CoolGard
z szybkosécig 0.2-0.5°C/h. Sedacje 1 zwiotczenie utrzymywano do osiagnigcia
temperatury 36.6°C. Podtrzymywano temperature ciata 36.6°C przez 24-48 godzin,
aby zapobiec hipertermii z odbicia. W tej fazie chory otrzymywat duze ilosci ptynow,

w celu zapobiegania hipotonii bedacej skutkiem rozszerzenia naczyn [60, 61].

4.12. Badania laboratoryjne

Probki peinej krwi byty pobierane do badan hematologicznych i oznaczane
aparatem Sysmex XS1000 Haematology Analyzer (Sysmex Corporation, Japan).
Analiz¢ podstawowych parametréow krzepnigcia oceniano za pomocg Systemu BCS XP
(Siemens, Healthcare, Germany). Kolejny zestaw probek stanowity analizy
biochemiczne, immunochemiczne mierzone aparatem Cobas 6000 (Roche Diagnostics,
North America). Badanie gazometryczne krwi tetniczej i zylnej oceniano za pomocg
aparatu ABL 800 (Radiometer, Denmark). Krew do badan laboratoryjnych pobierana
byta w odpowiednich przedziatach czasowych:

e przy przyjeciu do szpitala - Ty
e czas 12-24 godz. od PCI - T,

e (zas 48-72 godz. od PCI - T,
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Analizowano poziom nastepujacych wskaznikow:

Hemoglobina [g/dl]; norma mezczyzni 14-18; kobiety
Hematokryt [%]; norma mezczyzni 40.0 - 54.0; kobiety 37.0 - 47.0
Erytrocyty [10%/uL]; norma mezezyzni 4.2 - 6.0; kobiety 3.7 - 5.1
Leukocyty [10*/uL]; norma 3.8-10.0
Neutrofile [10%/uL]; norma: 2.0 - 7.8
Plytki krwi [10%/uL]; norma 140 - 440
Kreatynina [umol/L]; norma 62 -106
Przesaczanie kigbuszkowe - GFR [mL/min/1.73m?]; norma >60
Mocznik [mmol/L]; norma <11.9
Biatko C-reaktywnego - CRP [mg/L]; norma <5
Prokalcytonina - PCT [ng/ml]; norma <0.05
Mleczany [mmol/L]; norma 0.5 - 1.6
Markery uszkodzenia migsnia serca:

- Troponina T (hsTnT) [ng/mL]; norma <0.014

- Kinaza kreatynowa (CK) [U/L]; norma 0 - 190

- Forma ”sercowa” kinazy kreatynowej - CK-MB) [U/L]; norma 0 - 24

4.13. Cisnienie tetnicze krwi

Cisnienie tetnicze krwi skurczowe, rozkurczowe oraz srednie oznaczatem

w jednostkach mmHg za pomoca manualnych ci$nieniomierzy elektronicznych

w odpowiednich przedziatach czasowych:

L]

przy przyjeciu do szpitala - Ty

12-24 godz. od PCI - T

48-72 godz. od PCI - T,
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4.14. Czestos¢ akcji serca

Czestos¢ akcji serca ocenialem w jednostkach ud/min, wystgpowanie zaburzen
rytmu i przewodzenia oraz zmian odcinka depolaryzacji za pomocg aparatu
elektrokardiograficznego w odpowiednich przedziatach czasowych:

* przy przyjeciu do szpitala - Ty

» 12-24 godz. od PCI - T;

e 48-72 godz. od PCI - T,

4.15. Ocena globalnej czynnosci miesnia lewej komory

Frakcj¢ wyrzutowa lewej komory (EF) w (%) oceniang za pomoca
przezklatkowego badania echokardiograficznego (Philips Ultrasound, CX50 PRO)
rejestrowatem W czasie pobytu chorego na Oddziale Intensywnego Nadzoru

Kardiologicznego (OINK).
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4.16. Powiklania krwotoczne

Powiktania krwotoczne byty okreslone wg Kklasyfikacji GUSTO
(ang. Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries) u pacjentow

po naglym zatrzymaniu krazenia:

Klasyfikacja GUSTO:

Ciezkie lub zagrazajace krwawienie - krwotok wewnatrzczaszkowy albo krwawienie

wywotlujace niestabilnos$¢ krazeniowa zagrazajaca zyciu | wymagajace interwencji.

Umiarkowane krwawienie - obnizenie st¢zenia hemoglobiny [g/dL] w stosunku
do wyjsciowych wartosci hemoglobiny [g/dL], wymagajace przetoczenia koncentratu

krwinek czerwonych (KKCz), ktore nie prowadzi jednak do niestabilnosci kragzeniowej.

Lagodne krwawienie - kazde krwawienie, ktore nie spetnia kryteriow krwawienia

ciezkiego ani umiarkowanego [62].

4.17. Niewydolnos¢ nerek

Niewydolno$¢ nerek (RF — renal failure) byta rozpoznawana po stwierdzeniu

zmniejszenia wartosci Klirensu kreatyniny z zastosowaniem wzoru MDRD <60 ml/min.

4.18. Zapalenie pluc

Zapalenie ptluc bylo rozpoznawane u pacjentow, u ktorych kliniczne objawy
zapalenia pluc potwierdzano w zdjeciu rtg klatki piersiowej 1 rownoczesnie

rejestrowano wzrost wskaznikéw zapalnych.
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4.19. Zakrzepica w stencie

Ostra lub podostra zakrzepice w stencie rozpoznawano zgodnie z definicjg

przyjeta przez Academic Research Consortium [63, 64].

4.20. Zator tetnicy plucnej

Zator plucny potwierdzano w badaniu tomografii komputerowej klatki

piersiowej w algorytmie zatorowos$ci ptucne;.

4.21. Wstrzas kardiogenny w trakcie hospitalizacji

Wstrzas kardiogenny rozpoznawano w chwili wystapienia klinicznych objawow
hipoperfuzji narzadowej (oliguria, ozigbienie konczyn, pogorszenie kontaktu
logicznego) oraz hipotonii (systemowe cisnienie skurczowe <90 mm Hg lub
konieczno$¢ stosowania lekow inotropowych albo kontrapulsacji wewnatrzaortalnej
w celu utrzymania systemowego cisnienia skurczowego >90 mm Hg) po wykluczeniu
lub skorygowaniu innych przyczyn niskiego cisnienia t¢tniczego, takich jak

hipowolemia czy zaburzenia rytmu.

4.22. Wstrzas septyczny w trakcie hospitalizacji

Wstrzas septyczny stwierdzano w momencie ciezkiej postaci sepsy z ostra
niewydolnoscig krazenia charakteryzujaca si¢ uporczywa hipotensja (ci$nienie t¢tnicze
skurczowe <90 mm Hg, $rednie <65 mm Hg lub spadek cisnienia skurczowego o >40
mm Hg) pomimo wiasciwej resuscytacji ptynowej (wymagajagcej zatem stosowania

lekow obkurczajacych naczynia krwionosne).
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4.23. Gléwne niekorzystne zdarzenia sercowe i mézgowo-naczyniowe (ang. Major

Adverse Cardiovascular and Cerebrovascular Event - MACCE)

Na potrzeby niniejszej analizy, koncowy punkt kliniczny sktadat si¢ z MACCE
zdefiniowany jako dowolne zdarzenie z nastgpujacych powiktan od momentu NZK do

wypisu chorego ze szpitala: zgon, kolejny zawat migénia serca lub udar mozgu.

4.24. Zgon w trakcie hospitalizacji

Rejestrowano wystepowanie 1 analizowano przyczyny zgonéw w trakcie
hospitalizacji z przyczyn kardiologicznych (wstrzas kardiogenny, niewydolnos¢ serca,
nagly zgon sercowy), przyczyn neurologicznych (udar moézgu, cigzkie uszkodzenie
moézgu, encefalopatia niedokrwienno-ischemiczna, powiktane najczesciej cigzkim

zakazeniem) oraz z powodu niewydolno$ci wielonarzagdowe;.

4.25. Zawal miesnia serca w trakcie hospitalizacji

Stwierdzenie wzrostu lub spadku poziomu markerow sercowych, z przynajmniej
jedng wartoscig przekraczajaca 99 percentyl gornej granicy wartosci referencyjnych
z towarzyszacymi objawami niedokrwienia, nowymi lub przypuszczalnie nowymi
zmianami odcinka ST-T lub nowo powstaly LBBB, pojawienie si¢ patologicznych
zalamkéw Q w EKG, potwierdzone w badaniach obrazowych nowych zmian

zywotnosci miokardium lub nowych odcinkowych zaburzen kurczliwosci.

4.26. Udar mézgu w trakcie hospitalizacji

Udar niedokrwienny lub krwotoczny moézgu byt rozpoznany u pacjentow
w trakcie hospitalizacji po potwierdzeniu objawow Klinicznych udaru moézgu

z wynikiem badania tomografii komputerowej glowy [65].
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4.27. Ocena stanu neurologicznego przy przyjeciu i na OINK-u

Stan neurologiczny pacjentow byt oceniany wg skali Glasgow (GCS).

Na podstawie w/w skali, zaburzenia przytomnosci dzieli si¢ na:

* GCS13-15-tagodne

e GCS 9-12 - umiarkowane

« GCS 6- 8- brak przytomnosci

« GCS 5 - odkorowanie

* GCS 4 - o0dmobzdzenie

+ GCS 3-s$mier¢ mozgowa [38], Tabela 1.

W chwili wypisu chorego ze szpitala do oceny stanu neurologicznego zastosowano
skalg CPC (Cerebral Performance Cathegory) powszechnie uzywang W pi$miennictwie
i zalecang w wytycznych Utstein [66]. Skala CPC postuzyta do oceny sktadowej
glownego punktu koncowego badania, tzw. wskaznika Korzystnego Wyniku
Neurologicznego (KWN), ktory zdefiniowano, jako przezycie do wypisu ze szpitala
w dobrym stanie neurologicznym (w skali CPC 1 lub 2 punkty), w odrdznieniu
od wskaznika niekorzystnego wyniku neurologicznego (NWN), ktory zdefiniowano
jako przezycie w ztym stanie neurologicznym (w skali CPC 3 lub 4 punkty) i zgon

wewnatrzszpitalny (w skali CPC 5 punkty).
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Tabela 1. Skala Glasgow

Oczy

Odpowiedz stowna

Odpowiedz ruchowa

Spontaniczne otwieranie

Zorientowany

Spelnia polecenia

4 pkt 5 pkt 6 pkt
Otwiera na polecenie Splatany Lokalizuje bol
3 pkt 4 pkt 5 pkt

Otwiera na bél

Nieprawidtowe stowa

Ucieczka od bolu

2 pkt 3 pkt 4 pkt
Nie otwiera Niezrozumiate dzwieki Reakcja zgieciowa

1 pkt 2 pkt 3 pkt
Brak odpowiedzi Reakcja wyprostna

1 pkt 2 pkt

Brak reakcji

1 pkt

Minimalna ilo$¢ punktow=3 pkt; maksymalna 15 pkt. Stan glebokej nieprzytomnosci <8 pkt

4.28. Obserwacja poszpitalna

Oberwacja poszpitalna zostata przeprowadzona poprzez kontakt telefoniczny

z pacjentem lub jego rodzing celem oceny aktualnego stanu neurologicznego w skali

CPC, z uwzglednieniem stanu przytomnos$ci i podstawowych czynno$ci zyciowych.

Odnotowywano wystgpienie takich zdarzen, jak zgon z jakiejkolwiek przyczyny

po 30 i 180 dniach od wypisu ze szpitala.
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Protokoly graficzne badania

Protokol badania pacjentow po NZK z MTH

Faza Faza Wypis
NZK | indukeji | Glowna Faza MTH Faza ogrzewania _ . e Fobyt w innymn szpitalu’domn
Normotermii =
MTH Szpitala

Ty Dane z ankiety doryczace okolicznosei NZE, ocena nenrologicma, wykonanie koronarografii i angioplastyki tetic wietcowych, pomizry hemodynamiczne, ocena badan
laboratoryjoyeh, testow plytkowych — okres przy przyjeciu do szpitala, przed wisczenism inhibitora P2Y s

T,: Pomiary hemodynamiczne, ocens badah laboratoryjoych, testow plytkowych - okres w trakeie stosowania hipotermii, 12-24 godziny od PCT;
T,: Pomiary bamodynamiczne, ocena badan laboratoryjoych, testow plytkowych - okres w normotermii; 48-72 godziny od PCI

Ty Ocens peurclogiczna pacjentow przy wypisie ze szpitala.

T, Ocens neurologiczma pacjentow w obserwacji po 30 dniach od NZE_ Kontskt telefoniczy z pacjentem lub jego rodzing

Ty Ocena neurologicma pacjentow w obserwacii po 130 dnisch od NZE. Eontakt talefoniczny z pacjentem hub jego rodzina

Rycina 3. Protoké! badania pacjentéw po NZK z MTH.

Protokol badania pacjentow po NZK bez MTH

Wypis
NZIK Hozpitalizacja ze Pobyt w innym szpitalu/demn
Szpitala

|

T;: Dane z ankiety dotycrzace okolicznodci NZE, ocens nearologicma, wykonanie koronarografii i angioplastyki temic wieficowych, pomiary hemodynamiczne, ocena badan
laboratoryjnych, testow plytkowych — okres przy preyjeciu de szpitala, przed wlaczeniem inhibitora P2V s

T,: Pomiary hemodynzmiczne, ocens badan Isboratoryjoych, testow plytkowych - okres w trakcie stosowania hipotermii, 12-24 godziny od PCT;
T, Pomisry hemodynamiczne, ocens badan Isboratoryjaych, tastow plytkowych - okres w normetermii; 48-72 godziny od PCT

Ty: Ocena neurologiczna pacjentow przy wypisie ze szpitala.

T,;: Ocens neurlogiczna pacjentdw w obseraacyi po 30 dnisch od NZE_ Kontskt telefonicmny = pacjentem lub jego rodzing

Ty Ocena neurologicmma pacjentow w obseraacji po 180 dniach od NZE. Kontakt telefonicay z pacjentem lub jego rodzina

Eycina 4. Protokol badamia pacjentow po NZE bez MTH.



5. Metody statystyczne

Wszystkie analizy przeprowadzitem uzywajac oprogramowania statystycznego
IBM SPSS wersja 24. Zmienne jakosciowe zostaly przedstawione, jako liczby
I procenty, za§ zmienne ilosciowe jako s$rednia z odchyleniem standardowym
i/lub mediana z dolnym i gérnym kwartylem. Zmienne jakos$ciowe pomigdzy dwoma
grupami byty porownane testem chi-kwadrat lub doktadnym testem Fishera. Zmienne
ilosciowe w dwoch grupach porownatem testem t-studenta po uprzednim sprawdzeniu
zalozen 0 normalnos$ci rozktadow i jednorodno$ci wariancji. Jezeli zatozenia nie byly
spelnione zastosowatem nieparametryczny test U Manna-Whitneya. Czas przezycia
30- i 180- dniowego oszacowatlem za pomocg funkcji Kaplana-Meiera, ktora
zaprezentowatem na wykresie graficznym. Na wykresach funkcji przezycia podatem
warto$¢ p dla wyniku testu log-rank, celem oceny roznic migdzy grupami. Do oceny
ryzyka zgonu oraz wskaznika niekorzystnego wyniku neurologicznego dla 180 dni
uzytem jednoczynnikowego, proporcjonalnego modelu Coxa, natomiast do oceny
niezaleznych czynnikow ryzyka zgonu oraz wskaznika niekorzystnego wyniku
neurologicznego (NWN) dla 30 i 180 dni wykorzystatem wieloczynnikowy (wsteczna
metoda), proporcjonalny model Coxa skorygowany o zmienng MTH. Wyniki
przedstawitem podajac dla kazdego modelu: ryzyko wzgledne (HR) z 95% przedziatem
ufnosci i istotnoscig p. Zalozenie proporcjonalnos$ci ryzyka bylo sprawdzane dla
kazdego modelu. Poziom istotnosci dla wszystkich testow wynosit 5% (0=0.05), zas$
weryfikacje hipotez opartem na dwustronnych testach statystycznych.
W interpretacji wynikow badan laboratoryjnych ocenialem parametry laboratoryjne
w poszczegolnych okresach czasowych Ty, T1 1 T, celem wykazania réznic miedzy

grupa MTH, a grupa kontrolna.
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6. Wyniki

6.1. Dane demograficzne i charakterystyka kliniczna

W Tabeli 2 przedstawitem dane demograficzne oraz charakterystyke kliniczng

poréwnanych grup. W grupie MTH czesciej wystepowata dyslipidemia w wywiadzie

(64% [grupa MTH] vs 42% [grupa kontrolna], p=0.034), przy braku réznic

w  pozostatych ~ zmiennych  demograficznych i wystepowaniu  chorob

wspottowarzyszacych.

Tabela 2. Dane demograficzne i charakterystyka kliniczna

Charakterystyka kliniczna

Zmienne Gr?ﬁii\g—l—l—' Grup?NEcs)g;rolna p
Ple¢ meska 36 (86%) 40 (75%) 0.215
Wiek 66 +11 64 +12 0.363
Przebyty zawat miesnia serca 11 (26%) 20 (38%) 0.233
Przebyta rewaskularyzacja 6 (14%) 8 (15%) 0.912
Nadci$nienie tetnicze 31 (74%) 32 (60%) 0.169
Cukrzyca typu 2 12 (29%) 8 (15%) 0.110
Otytosé 15 (36%) 18 (34%) 0.859
Udar mézgu 5 (12%) 6 (11%) 0.930
Dyslipidemia 27 (64%) 22 (42%) 0.034
Palenie tytoniu 13 (31%) 25 (49%) 0.078
Miazdzyca tetnic konczyn dolnych 3 (7%) 8 (15%) 0.228

Grupa Kontrolna, grupa pacjentow w normotermii z ostrym zespotem wiencowym powiktanym naglym
zatrzymaniem krazenia; Grupa MTH, grupa badana chorych z ostrym zespotem wiencowym powiktanym naglym

zatrzymaniem krazenia leczonych tagodna hypotermia terapeutyczna.
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6.2. Okolicznosci NZK

Dominujacym mechanizmem NZK w obu grupach bylo mgiotanie komor
(VF/VVT) odpowiednio, 86% w grupie MTH i 81% w grupie kontrolnej (p=0.520),
asystolia (ASY) wystgpita odpowiednio u 7% 1 13% (p=0.343), a aktywnos¢
elektryczna bez tetna (PEA) u 7% i 6% (p=0.845). Czas uzyskania spontanicznego
powrotu krazenia (ROSC) wynosit 24 [10-35] min w grupie MTH i 24 [11-38] min
w grupie kontrolnej (p=0.528). Natychmiastowe zabiegi resuscytacyjne (ILS) podjeto
u 71% chorych w grupie MTH i 75% pacjentow w grupie kontrolnej (p=0.739),

Tabela 3.

Tabela 3. Okolicznosci Naglego Zatrzymania Krazenia (NZK)
Okolicznosci NZK

Zmienne Grupa MTH Grupa Kontrolna p
(N=42) (N=53)

Mechanizm NZK 0.604
VFIVT 36 (86%) 42 (81%) 0.520
ASY 3 (7%) 7 (13%) 0.343
PEA 3 (7%) 3 (6%) 0.845

Czas do ROSC (min) 24 [10-35] 24 [11-38] 0.528

ILS 30 (71%) 38 (75%) 0.739

ASY-asystolia; ILS—natychmiastowe zabiegi resuscytacyjne; NZK-nagte zatrzymanie krazenia; PEA-aktywno$é
elektryczna bez tetna; ROSC-powrot spontanicznego krazenia; VT/VF-czgstoskurcz komorowy bez tetna/migotanie
komor. Grupa Kontrolna, grupa pacjentow w normotermii z ostrym zespotem wiencowym powiktanym nagtym
zatrzymaniem krazenia; Grupa MTH, grupa badana chorych z ostrym zespotem wiencowym powiktanym nagtym
zatrzymaniem krazenia leczonych tagodna hypotermig terapeutyczna. Wartosci jako mediana z (Q1-Q3).
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6.3. Stan neurologiczny w chwili przyjecia

Stan neurologiczny pacjentow po NZK w chwili przyjecia do szpitala opisany

warto$ciami Glasgow Coma Scale (GCS) charakteryzowat si¢ podobng czgstoscia

wystepowania pomigdzy grupami (p=0.241). Stan neurologiczny GCS 3 uzyskato 50%

pacjentow z grupy MTH i 48% chorych z grupy kontrolnej. Zachowany odruch Zrenic

na $wiatto opisywany byt w obu grupach u 69% pacjentow po NZK. Natomiast wstrzas

kardiogenny przy przyjeciu do szpitala wystepowat u 31% pacjentoéw, ktorzy zostali

poddani hypotermii terapeutycznej i 26% chorych z grupy kontrolnej (p=0.626),

Tabela 4.

Tabela 4. Stan neurologiczny w chwili przyjecia

Stan neurologiczny w chwili przyjecia

Zmienne Gn(ﬁii\g)m Grup?NEgg;rolna p
GCS 0.421

3 21 (50%) 25 (48%)

4 5 (12%) 3 (6%)

5 8 (19%) 9 (18%)

6 6 (14%) 7 (14%)

7 2 (5%) 4 (7%)

8 - 3 (6%)
CS 13 (31%) 14 (26%) 0.626
Zachowany odruch zrenic na $wiatto 29 (69%) 36 (69%) 0.985

CS-wstrzas kardiogenny; GCS-ang. Glasgow Coma Scale; Grupa Kontrolna, grupa pacjentow w normotermii
z ostrym zespotem wieficowym powiklanym nagltym zatrzymaniem krazenia. Grupa MTH, grupa badana chorych
z ostrym zespotem wiencowym powikltanym nagtym zatrzymaniem krazenia leczonych tagodng hypotermia

terapeutyczna.
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6.4. Analiza zapisu EKG

W obu grupach zawal migénia serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) byt
przyczyna zatrzymania krazenia u ponad potowy pacjentéow. Blok lewej odnogi pgczka
Hisa (LBBB) przy przyjeciu do szpitala opisywany byt u 2% chorych z grupy MTH
I 10% pacjentow z grupy kontrolnej (p=0.167). Natomiast blok prawej odnogi peczka
Hisa przy przyjeciu do szpitala wystgpowal u 8% chorych z grupy MTH

i 17% pacjentow z grupy kontrolnej (p=0.206), Tabela 5.

Tabela 5. EKG
EKG
Zmienne Gr?ﬁii\g—l—l—' Grup?NEcs)g;rolna p
STEMI 23 (55%) 31 (58%) 0.716
LBBB 1 (2%) 4 (10%) 0.167
RBBB 4 (8%) 7 (17%) 0.206

EKG-elektrokardiogram; LBBB-blok lewej odnogi peczka Hisa; RBBB-blok prawej odnogi pgczka Hisa; STEMI-
zawal migénia Serca z uniesieniem odcina ST. Grupa Kontrolna, grupa pacjentow w normotermii z ostrym zespotem
wiencowym powiklanym nagtym zatrzymaniem krazenia; Grupa MTH, grupa badana chorych z ostrym zespotem
wiencowym powiktanym nagtym zatrzymaniem krazenia leczonych tagodna hypotermia terapeutyczna.
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6.5. Wynik koronarografii

Najczesciej wystepujaca tetnica odpowiedzialng za przyczyne ostrego zawatu

migsnia serca byla gataz przednia zstepujaca (LAD) lewej tetnicy wiencowej. W obu

grupach u okoto 2/3 pacjentow wykazano w badaniu angiograficznym wielonaczyniowa

chorobe wiencowa (MVD). Swieza okluzje naczynia wieficowego stwierdzitem u 40%

chorych z grupy MTH i 53% pacjentow z grupy kontrolnej (p=0.231).

Tabela 6. Wynik koronarografii

Wynik koronarografii

Grupa MTH

Grupa Kontrolna

Zmienne (N=42) (N=53) P
IRA: 0.266
LAD/Dg 16 (38%) 24 (45%)
Cx/Mg 8 (19%) 9 (17%)
RCA 7 (17%) 12 (23%)
Swieza okluzja 17 (40%) 28 (53%) 0.231
Zakres zmian w tetnicach wiencowych 0.888
1-VD 17 (40%) 19 (36%)
MVD (wiecej niz 1-VD) 25 (60%) 34 (64%)

1-VD-choroba jednonaczyniowa; Dg-gataz przekatna; IRA-tetnica dozowatowa; LAD-galaz migdzykomorowa
przednia; CX-gataz okalajaca; Mg-gataz brzezna; MVD-choroba wielonaczyniowa; RCA-prawa tetnica wiencowa.
Grupa Kontrolna, grupa pacjentow w normotermii z ostrym zespotem wiencowym powiktanym naglym
zatrzymaniem krazenia; Grupa MTH, grupa badana chorych z ostrym zespotem wiencowym powiktanym nagtym

zatrzymaniem krazenia leczonych tagodng hypotermig terapeutyczna.
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6.6. Wynik angioplastyki wiencowej

Czas od pierwszego kontaktu medycznego do PCl pomiedzy grupami byt

krotszy w grupie MTH (mediana; 122 min [grupa MTH] vs 165 min [grupa kontrolna],

p<0.001). W grupie MTH czgsciej stosowano stent DES (71% grupa MTH vs 15%

grupa kontrolna, p<0.001) i lek przeciwptytkowy ticagrelor (55% grupa MTH vs 9%

grupa kontrolna, p<0.001). Odsetek zakonczonych sukcesem zabiegéw pierwotnej

angioplastyki tetnic wiencowych byt podobny w obu grupach (88% grupa MTH vs 74%

grupa kontrolna, p=0.112; Tabela 7).

Tabela 7. Wynik angioplastyki wiencowej

Wynik angioplastyki wiencowej

Zmienne Gn(J|524l\g)TH Grup?NEgg;rolna p

Sukces PCI 37 (88%) 35 (74%) 0.112
Czas do PCI (in) 122 [90-157] 165 [120-335] <0.001
Czas do PCI () ptn z CS 123 [87-227] 195 [132-350] 0.024
DES 30 (71%) 8 (15%) <0.001
Ticagrelor 23 (55%) 5 (9%) <0.001

CS-wstrzas kardiogenny; czas do PCl-czas od pierwszego kontaktu medycznego do zabiegu przezskornej
angioplastyki tetnic wiencowych; DES-ang. drug eluting stent; sukces PCl-skuteczny zabieg przezskornej
angioplastyki tetnic wieicowych; ptn-pacjenci. Grupa Kontrolna, grupa pacjentow w normotermii z ostrym zespotem
wiencowym powiklanym nagtym zatrzymaniem krazenia; Grupa MTH, grupa badana chorych z ostrym zespotem
wieficowym powiktanym naglym zatrzymaniem krazenia leczonych tagodna hypotermia terapeutyczna. Wartosci

jako mediana z (Q1-Q3).
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6.7. Temperatura ciala pacjentéw

W czasie przyjecia do szpitala (czas To) $rednia temperatura ciata odpowiednio
dla grupy MTH wynosita 35.6 = 0.8°C, a w grupie kontrolnej byta wyzsza i wynosita
36.2 + 1.0°C, (p=0.002; Tabela 8). Po zastosowaniu obnizenia temperatury ciata
za pomoca urzadzenia CoolGard 3000-CG-3000 firmy Alsius (Zoll Medical
Corporation Chelmsford, MA) w grupie MTH uzyskano obnizenie temperatury ciata
do éredniej warto$ci wynoszacej 32.6 + 0.6°C; w czasie 12-24 godz. od PCI (czas T,),
co roznito si¢ znamiennie od grupy kontrolnej, gdzie temperatura ciata wynosita srednio
36.7 = 1.1°C (p<0.001). W czasie T, w wyniku zatrzymania chtodzenia i stopniowego
ogrzewania za pomocg wewnatrznaczyniowego Urzadzenia CoolGard nastgpowat
powr6t temperatury do wartosci $redniej 36.8 + 0.6°C w grupie MTH w stosunku
do temperatury z okresu T; (p<0.001, Tabela 8), natomiast w grupie kontrolnej srednia
temperatura ciata z okresu T; (36.7£1.1°C) spontanicznie wzrastala i wynosita

37.5+0.8°C w czasie T, (p<0.05; Tabela 8).

Tabela 8. Temperatura ciata [°C]

Temp. ciala [°C]
. Grupa MTH Grupa Kontrolna
Zmienne (N=42) (N=53) P
Srednia Temperatura ciata w czasie T 35.6+0.8 36.2+1.0 0.002
Srednia Temperatura ciata w czasie T, 32.6+0.6" 36.7+1.1 <0.001
Srednia Temperatura ciata w czasie T, 36.8 £ 0.6 37.5+0.8% 0.002

Temp.-temperatura; MTH-tagodna  hypotermia  terapeutyczna; PCl-przezskorna  angioplastyka tetnic
wiencowych.Grupa Kontrolna, grupa pacjentow w normotermii z ostrym zespotem wiencowym powiktanym nagtym
zatrzymaniem krazenia, Grupa MTH, grupa badana chorych z ostrym zespotem wiencowym powiktanym nagtym
zatrzymaniem krazenia leczonych tagodnag hypotermia terapeutyczna; Ty: czas przy przyjeciu do szpitala; T;: czas 12-
24 godz. od PCI; T,: czas 48-72 godz. od PCI; Wartoséci jako $rednie + odchylenie standardowe. Gr Kontorlna:
*p<0.05 Temp T, vs Temp Ty i p<0.01 Temp T, vs Temp To. Gr MTH: 'p<0.001 Temp T, vs Temp To. #p<0.001
Temp T, vs Temp Ty i °p<0.001 Temp T, vs Temp T,,.
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6.8. Charakterystyka MTH

Sredni czas od wystapienia NZK do wiaczenia MTH wynosit 134 + 66 min.
Srednia temperatura ciata przed wiaczeniem hypotermii wynosita 35.3 + 0.8°C. Sredni
czas uzyskania 34°C wynosit 154 + 203 min. Sredni czas ogrzewania do 36.6°C
wynosit 1152 + 341 min. MTH byta utrzymywana s$rednio 1496 + 307 min. W trakcie
stosowania MTH najczgsciej obserwowano bradykardi¢ zatokowsg i drzenia migéniowe

jednakowo u 15 (36%) pacjentow, Tabela 9.

Tabela 9. Charakterystyka MTH

MTH
Zmienne Gr MTH
(N=42)
Czas od NZK do MTH [min] 134 + 66
Czas ptynoterapii [min] 62 + 34
Temperatura ciata rozpoczecia MTH [°C] 35.3+£0.8
Temperatura ciata po zakonczeniu ptynoterapii [°C] 34.4+0.9
Czas uzyskania 34.0°C [min] 154 + 203
Czas uzyskania 34.0°C [min] ptn z CS 144 £ 101
Czas uzyskania 33.0°C [min] 231 + 266
Czas uzyskania 33.0°C [min] ptn z CS 210+ 105
Czas uzyskania 32.0°C [min] 233 +108
Czas ogrzewania do 36.6°C [min] 1152 + 341
Catkowity czas MTH [min] 1496 + 307
MTH

Zmienne G(rNi/g;_'
Okolicznosci MTH

Bradykardia 15 (36%)

Migotanie przedsionkow 5 (12%)

Drzenia 15 (36%)

CS-wstrzas kardiogenny; MTH- tagodna hypotermia terapeutyczna. Gr MTH, grupa badana wszystkich chorych
z ostrym zespolem wieficowym powikltanym naglym zatrzymaniem krazenia leczonych tagodna hypotermia
terapeutyczng;
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6.9. Wartos$ci enzymow wskaznikowych martwicy mie$nia sercowego

Analizujac poziom markerow uszkodzenia migsnia serca w punktach
czasowych, zaobserwowatem wyzsze wartosci Stezenia hsTnT w czasie Ty, T1 1 T, oraz
wyzszy poziom CK-MB w czasie T, dla grupy kontrolnej. Srednie wartosci i odchylenie

standardowe prezentowane sg w Tabeli 10.

Tabela 10. Wyniki enzyméw martwicy mi¢snia sercowego

Markery martwicy mig¢$nia sercowego

Zmienne To P T, P T, P
hsTNT G mTH fngimL] 0.32+0.63 1.9+2.76 1.84+2.83

0.031 0.000 0.007
hSTNT & kont fng/mL] 0.68 + 0.88 6.83+5.1 478 +4.26
CK &rmtH UL 503 + 841 3089 + 2994 2051 + 1607

0.257 0.567 0.270
CK 6r kont [urL] 724 + 1007 3519 + 1848 2799 + 3047
CK-MB g mt [un 81+ 54 242 + 254 53 + 41

0.363 0.575 0.010
CK-MB ¢ kont [uit] 93+71 279 + 191 109 + 101

CK-kinaza kreatyninowa; CK-MB-kinaza kreatyninowa MB-frakcja; hsTnT-wysokoczuta Troponina T. Gr Kont-
Grupa Kontrolna, grupa pacjentow w normotermii z ostrym zespotem wiencowym powiklanym nagtym
zatrzymaniem krazenia; Gr MTH-Grupa MTH, grupa badana chorych z ostrym zespotem wiencowym powiktanym
naglym zatrzymaniem krazenia leczonych tagodna hypotermia terapeutyczna. Pobranie w czasie Ty: przy przyjeciu;
Ti: 12-24 godzin od PCI; T,: 48-72 godzin od PCI. Wartosci jako $rednie + odchylenie standardowe.
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6.10. Analiza parametréw morfologicznych krwi

W wyniku przeprowadzonej analizy badania morfologii krwi stwierdzitem

wyzsze warto$Ci Stgzenia hemoglobiny, poziomu krwinek czerwonych i hematokrytu

w grupie kontrolnej w czasie T,. W czasie Ty i Ty nie stwierdzilem istotnych réznic

w zakresie tych parametrow. Wartosci ptytek krwi obnizyly si¢ i byty istotnie nizsze

w grupie MTH we wszystkich okresach pomiarowych. Srednie warto$ci powyzszych

parametrow prezentowane sag w Tabeli 11.

Tabela 11. Wyniki parametréw morfologicznych Krwi

Morfologia krwi

Zmienne To P T, P T, P
Hb Gr MTH [g/dI] 139+1.6 125+1.7 10.7+1.8

0.319 0.653 0.011
Hb &r kont [g/di] 13.4+2.0 122+21 121+1.6
RBCS o w7 (0% 4.62 +0.54 415+ 051 352+ 0.56

0.210 0.280 0.022
RBCS g kont [20°4L] 4.43+0.55 3.98+£0.55 3.96 £0.52
Hct gy mth [%] 41.3+4.4 37.0+£4.1 32.1+5.1

0.355 0.700 0.022
HCct g kont [%] 40.1+5.3 36.5+5.6 36.0+4.4
PLT Gr MTH [10%uL] 186 + 50 149 + 43 132+ 45

0.006 0.002 0.223
PLT & kont [10%4L] 240 £ 98 206 + 86 153 £ 57

Hb-hemoglobina; Hct-hemoatokryt; PLT-ptyki krwi; RBCs-czerowone krwinki krwi. Gr Kont-Grupa Kontrolna,
grupa pacjentéw w normotermii z ostrym zespolem wieicowym powiklanym naglym zatrzymaniem krazenia;
Gr MTH-Grupa MTH, grupa badana chorych z ostrym zespotem wieficowym powiktanym naglym zatrzymaniem
krazenia leczonych tagodna hypotermia terapeutyczng. Pobranie w czasie Ty przy przyjeciu; T;: 12-24 godzin od
PCI; T,: 48-72 godzin od PCI. Wartosci jako $rednie + odchylenie standardowe.
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6.11. Analiza parametréw zapalnych

Analizujagc  poziom markeréow zapalnych w  punktach  czasowych,
zaobserwowatem wyzsze wartosci poziomu leukocytow (WBC) w czasie T1 i Ty,
wyzsze warto$Ci Stgzenia biatka C-reaktywnego (CRP) w czasie To i Ty oraz wyzsze
wartosci poziomu prokalcytoniny (PCT) dla grupy kontrolnej. Srednie wartosci

i odchylenie standardowe prezentowane sa w Tabeli 12,

Tabela 12. Wyniki parametrow zapalnych

Markery zapalne

Zmienne To P T P T, P
WBC g mMTH [10%4L] 144 +£55 11.7+4.3 10.8+ 3.8

0.300 0.021 0.012
WBC 6/ kont [10°%4L] 16.0 £ 4.5 145+ 3.4 13.9+29
Neut Gr MTH [10%/uL] 11.0+4.9 9.9+38 9.1+£3.7

0.266 0.076 0.107
Neut g kont [10%] 12.4+£4.2 11.8+3.1 111+29
CRP Gr MTH [mg/L] 3.8+438 30.0 +32.9 153.9 + 110.9

0.003 0.011 0.693
CRP 6/ kont [mg/L] 13.7+18.1 60.4 + 43.6 140.7 + 84.0
PCT Gr MTH ngimi] 0.15+0.34 3.49 + 6.49 1.3+3.23

0.862 0.714 0.000
PCT & kont fngimi] 0.18+0.10 2.38+3.54 31.72+28.92

CRP-biatko C-reaktywne; Neut-neutrofile; PCT-prokalcytonina; WBC-leukocytoza. Gr Kont-Grupa Kontrolna, grupa
pacjentow w normotermii z ostrym zespotem wiencowym powiklanym naglym zatrzymaniem krazenia; Gr MTH-
Grupa MTH, grupa badana chorych z ostrym zespotem wieficowym powiktanym naglym zatrzymaniem krazenia
leczonych tagodna hypotermig terapeutyczna. Pobranie w czasie Ty: przy przyjeciu; Ty: 12-24 godzin od PCI; T,: 48-
72 godzin od PCI. Warto$ci jako $rednie + odchylenie standardowe.
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6.12. Analiza funkcji nerek

W wyniku przeprowadzonej analizy podstawowych parametrow nerkowych nie

zaobserwowatem istotnej roznicy w zakresie poziomu kreatyniny, GFR i mocznika

pomiedzy grupami w czasie To, T1 i T, Srednie warto$ci powyzszych parametrow

prezentowane sag w Tabeli 13.

Tabela 13. Wyniki parametréw nerkowych

Parametry nerkowe

Zmienne To P T, P T, P
Kreatynina gr mtH umol] 131+ 84 119+ 111 139 + 136

0.234 0.854 0.833
Kreatynina r kont fumol/t] 108 + 28 125 + 68 147 £ 93
GFR g mTH [mUmin/1.73m?] 55+ 18 71+30 66 + 30

0.208 0.177 0.265
GRF g kont [mU/min/1.73m?] 62 + 20 59 + 27 56 + 30
BUN G MTH [mmol/L] 11.1+18.1 8.7+4.4 99+7.2

0.684 0.589 0.988
BUN 6 Kont frmoliL] 8.0+£25 8.0+4.2 9.8+509

BUN-mocznik; GFR-wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego, wskaznik filtracji kigbuszkowej; Kreatynina.
Gr Kont-Grupa Kontrolna, grupa pacjentow w normotermii z ostrym zespotem wieficowym powiklanym naglym
zatrzymaniem krazenia; Gr MTH-Grupa MTH, grupa badana chorych z ostrym zespotem wiencowym powiktanym
naglym zatrzymaniem krazenia leczonych tagodna hypotermia terapeutyczna. Pobranie w czasie Ty: przy przyjeciu;
Ti: 12-24 godzin od PCI; T,: 48-72 godzin od PCI. Wartosci jako $rednie + odchylenie standardowe.
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6.13. Analiza pH i poziomu mleczanéw

W  wyniku przeprowadzonej analizy parametrow  gazometrycznych
potwierdzitem nizsze warto$ci pH w okresie T, oraz powrét do normy w czasie T, dla
grupy MTH. W czasie Ty, T11 T, nie stwierdzitem istotnych roznic w zakresie wartosci
poziomu mleczanéw pomiedzy grupami. Srednie wartosci powyzszych parametrow

prezentowane sag w Tabeli 14.

Tabela 14. Wyniki pH i poziomu mleczanow

pH i poziom mleczanéw

Zmienne To P T P T, P
PH &r T 7.27+0.11 7.30+0.08 7.38+0.07

0.574 0.005 0.406
PH Gr kont 7.29+0.13 7.38+0.1 7.41 +£0.09
Mleczany gr mrH mmoli 49+28 24+21 14+07

0.427 0.609 0.736
Mleczany Gr Kont [mmol/L] 56+3.2 21+1.3 15+0.6

Mleczany-kwas mlekowy; pH-ujemny logarytm dziesigtny ze stezenia jonoéw wodorowych. Gr Kont-Grupa
Kontrolna, grupa pacjentéw w normotermii z ostrym zespotem wieficowym powikltanym naglym zatrzymaniem
krazenia; Gr MTH-Grupa MTH, grupa badana chorych z ostrym zespolem wiencowym powiklanym naglym
zatrzymaniem krazenia leczonych tagodna hypotermiga terapeutyczna. Pobranie w czasie Ty: przy przyjeciu; T 12-24
godzin od PCI; T,: 48-72 godzin od PCI. Warto$ci jako $rednie + odchylenie standardowe.
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6.14. Wyniki podstawowych pomiaréw hemodynamicznych

Analizujac parametry hemodynamiczne nie wykazatem réznic migdzy grupami
W rejestrowaniu skurczowego, rozkurczowego oraz $redniego cisnienia tetniczego Krwi
w odpowiednich punktach czasowych (Tabela 15). Jednkaze w czasie 12-24 godz. od
PCl (czas Ti) stwierdzitem nizszg czestos¢é akcji serca dla grupy MTH
z przy$pieszeniem rytmu serca W okresie 48-72 godz. od PCl (czas T,). Srednie

wartos$ci powyzszych parametréow prezentowane sa w Tabeli 15.

Tabela 15. Wyniki podstawowych pomiaréw hemodynamicznych

Pomiary hemodynamiczne

Zmienne Gr?ﬁii\g—l—l—' Grup?NEcs)g;rolna p

SBP przy przyjeciu [mmHg] 124 + 26 110+ 40 0.065
SBP w 12-24 godz. od PCI [mmHg] 109 +£ 20 106 £ 24 0.653
SBP w 48-72 godz. od PCI [mmHg] 125+ 31 119+ 24 0.537
DBP przy przyjeciu [mmHg] 78 +£19 67 £29 0.057
DBP w 12-24 godz. od PCI [mmHg] 57 +12 61+ 14 0.260
DBP w 48-72 godz. od PCI [mmH(] 61+14 69+ 14 0.086
MAP przy przyjeciu [mmH(Q] 91+25 79+ 36 0.082
MAP w 12-24 godz. od PCI [mmH(g] 69 + 23 65+ 31 0.628
MAP w 48-72 godz. od PCI [mmHg] 83+ 17 86 + 16 0.594
HR przy przyjeciu [ud./min] 100+ 19 92 £ 22 0.121
HR w 12-24 godz. od PCI [ud./min] 75+ 19 86 + 16 0.043
HR w 48-72 godz. od PCI [ud./min] 92 +13 93+11 0.871
EF [%] max. w trakcie hosp. 42 £15 36 + 15 0.062

DBP-cisnienie tetnicze krwi rozkurczowe; EF-frakcja wyrzutowa; Hosp.-hospitalizacja; HR-akcja serca; MAP-
srednie cisnienie tetnicze; PCI-przezskorna angioplastyka tetnic wiencowych; SBP-ci$nienie tetnicze Krwi
skurczowe; Grupa Kontrolna, grupa pacjentow w normotermii z ostrym zespotem wiencowym powiktanym naglym
zatrzymaniem krazenia; Grupa MTH, grupa badana chorych z ostrym zespotem wiencowym powiktanym nagtym
zatrzymaniem krazenia leczonych tagodng hypotermia terapeutyczng. Wartoéci jako $rednie + odchylenie
standardowe.
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6.15. Powiklania wewnatrzszpitalne

W wyniku przeprowadzonych analiz powiktan  wewnatrzszpitalnych
stwierdzitem zwigkszong czestos¢ umiarkowanych krwawien wedlug zastosowanej
w badaniu klasyfikacji GUSTO w grupie z MTH (38% chorych z grupy MTH vs 14%
chorych z grupy kontrolnej, p=0.008; Tabela 16). Nie obserwowatem istotnej roznicy
pomigdzy grupami w potrzebie zastosowania IABP, czgstosci wystepowania wstrzasu
kardiogennego, czy septycznego oraz czesto$Ci wystepowania 0Strej zatorowosci
ptucnej, niewydolno$ci nerek czy zapalenia ptuc w trakcie hospitalizacji (Tabela 16).
Z kolei analizujac czgstos¢ wystgpienia zakrzepicy w stencie rejestrowatem w grupie
kontrolnej dwa (4%) przypadki podostrej zakrzepicy w stencie (oba przypadki miaty
miejsce w dziewiatej dobie hospitalizacji) w porownaniu do braku tego powiktania

w grupie MTH, p=0.192; Tabela 16).

Tabela 16. Powiklania wewnatrzszpitalne

Powiklania wewnatrzszpitalne

Zmienne Grtjl\plii\zﬂ)TH Grup?NEgg;crolna P

KKCz 16 (38%) 7 (14%) 0.008
Zakrzepica w stencie 0 (0%) 2 (4%) 0.192
Zator ptucny 0 (0%) 0 (0%) -

Pneumonia 29 (69%) 29 (56%) 0.188
RF 30 (71%) 28 (47%) 0.058
IABP 6 (14%) 11 (21%) 0.414
Wstrzas Kardiogenny  trakcie hosp.) 11 (26%) 11 (21%) 0.532
Wstrzas Septyczny 6 (15%) 9 (17%) 0.766

GFR-wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego; hosp.-hospitalizacji; |ABP-kontrapulsacja wewnatrzaortalna;
KKCz-konieczno$¢ przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych; MTH-tagodna hypotermia terapeutyczna; RF-
niewydolnoé¢ nerek (GFR < 60 ml/min/m?). Grupa Kontrolna, grupa pacjentéw w normotermii z ostrym zespotem
wieficowym powiktanym naglym zatrzymaniem krazenia; Grupa MTH, grupa badana chorych z ostrym zespotem
wieficowym powiktanym nagtym zatrzymaniem krazenia leczonych tagodna hypotermia terapeutyczna.
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W grupie MTH w trakcie hospitalizacji czestos¢ umiarkowanych krwawien
wedlug zastosowanej w badaniu klasyfikacji GUSTO obserwowatem u 43% chorych
stosujgcych ticagrelor, a otrzymujacych klopidogrel u 32% pacjentow (p=0.530),

Tabela 17.

Tabela 17. Powiklania krwotoczne w grupie MTH

Gr MTH
Zmienne Ticagrelor Klopidogrel P
(N=23) (N=19)
KKCZzZ 10 (43%) 6 (32%) 0.530

KKCz-konieczno$¢ przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych; MTH-tagodna hypotermia terapeutyczna. Grupa
MTH-Ticagrelor, grupa pacjentdw z ostrym zespotem wieficowym powiklanym naglym zatrzymaniem krazenia
leczona hypotermig i ticagrelorem; Grupa MTH-Klopidogrel, grupa chorych z ostrym zespolem wiencowym
powiktanym nagtym zatrzymaniem krazenia leczona hypotermig i klopidogrelem.

W grupie kontrolnej czestos¢ umiarkowanych krwawien wedtug zastosowanej
w badaniu klasyfikacji GUSTO obserwowatem odpowiednio u 20% chorych

stosujagcych ticagrelor i 13% otrzymujacych klopidogrel (p=0.481),Tabela 18.

Tabela 18. Powiklania krwotoczne w grupie kontrolnej

Gr Kontrolna

Zmienne Ticagrelor Klopidogrel P
(N=5) (N=48)
KKCz 1 (20%) 6 (13%) 0.481

KKCz-konieczno$¢ przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych; Grupa Kontrolna-Ticagrelor, grupa pacjentow
w normotermii z ostrym zespotem wiencowym powiktanym nagtym zatrzymaniem krazenia leczona ticagrelorem;
Grupa Kontrolna-Klopidogrel, grupa chorych w normotermii z ostrym zespotem wiencowym powiktanym naglym
zatrzymaniem krazenia leczonych klopidogrelem.
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6.16. Gléwne niekorzystne zdarzenia sercowe i mézgowo-naczyniowe MACCE

W trakcie hospitalizacji w grupie MTH zmarto 9/42 (21%) pacjentow
z przyczyn: kardiologicznych 4/42 (9%), z neurologicznych 1/42 (2%) i z powodu
niewydolnosci wielonarzadowej 4/42 (9%). W grupie kontrolnej zarejestrowatem 7/53
(13%) zgonow z przyczyn: kardiologicznych 5/53 (9%) i neurologicznych 2/53(4%).

Roéznice te nie byly znamienne statystycznie Tabela 19.

Tabela 19. MACCE

MACCE
Zmienne Grupa MTH Grupa Kontrolna p
(N=42) (N=53)
Zgon w trakcie hospitalizacji 9 (21%) 7 (13%) 0.300
Kolejny zawat migénia serca 1 (2%) 2 (4%) 0.670
Udar niedokrwienny mozgu 6 (14%) 4 (8%) 0.503
Udar krwotoczny mozgu 0 (0%) 0 (0%) -

MACCE-Gltowne niekorzystne zdarzenia sercowe i mézgowo-naczyniowe; MTH-tagodna hypotermia terapeutyczna;
Grupa Kontrolna, grupa pacjentow w normotermii z ostrym zespotem wiencowym powiktanym naglym
zatrzymaniem krazenia, Grupa MTH, grupa badana chorych z ostrym zespotem wiencowym powiktanym nagtym
zatrzymaniem krazenia leczonych tagodng hypotermig terapeutyczna.
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6.17. Obserwacja odlegta, poszpitalna

Oceniajac przezycie po 30- i 180- dniach nie obserwowatem istotnych réznic

migdzy grupami, odpowiednio 79% grupa MTH vs 66% grupa kontrolna; (p=0.179),

Tabela 20 i 60% grupa MTH vs 57% grupa kontrolna, (p=0.958), Tabela 20.

Tabela 20. Przezycie poszpitalne

Przezycie poszpitalne

Zmienne Grupa MTH Grupa Kontrolna p
(N=42) (N=53)

Przezycie 30 dniowe 33 (79%) 35 (66%) 0.179

Przezycie 180 dniowe 24 (57%) 30 (57%) 0.958

MTH-tagodna hypotermia terapeutyczna. Grupa Kontrolna, grupa pacjentéw w normotermii z ostrym zespolem
wieficowym powiklanym nagtym zatrzymaniem krazenia; Grupa MTH, grupa badana chorych z ostrym zespotem

wieficowym powiktanym nagtym zatrzymaniem krazenia leczonych tagodna hypotermia terapeutyczna.
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Na podstawie analizy metodg Kaplana-Meiera wykazatem porownywalne przezycia
30- dniowe chorych po NZK poddanych pPCl w grupie kontrolnej (bez MTH)
i w grupie z MTH (test logrank p=0.205; Rycina 5) z porownywalnym ryzykiem zgonu

dla tych grup (HR 0.603, Cl 95% 0.27-1.34).
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Rycina 5. Prawdopodobienstwo przezycia po 30 dniach chorych leczonych MTH i bez MTH. MTH-tagodna
hypotermia terapeutyczna. Grupa Kontrolna, grupa pacjentéw w normotermii z ostrym zespolem wiencowym
powiktanym nagtym zatrzymaniem krazenia; Grupa MTH, grupa badana chorych z ostrym zespotem wiencowym
powiktanym naglym zatrzymaniem krazenia leczonych tagodna hypotermia terapeutyczna.
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Na podstawie analizy metodg Kaplana-Meiera wykazatem porownywalne przezycia
180- dniowe chorych po NZK poddanych pPCI w grupie kontrolnej (bez MTH)
i w grupie z MTH (test logrank p=0.703; Rycina 6) z porownywalnym ryzykiem zgonu

dla tych grup (HR 0.889, Cl 95% 0.428-1.650).
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Rycina 6. Prawdopodobienstwo przezycia po 180 dniach chorych leczonych MTH i bez MTH. MTH-tagodna
hypotermia terapeutyczna. Grupa Kontrolna, grupa pacjentow w normotermii z ostrym zespotem wiencowym

powiktanym naglym zatrzymaniem krazenia; Grupa MTH, grupa badana chorych z ostrym zespotem wiencowym
powiktanym nagtym zatrzymaniem krazenia leczonych tagodna hypotermia terapeutyczna.
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6.18. Korzystny wynik neurologiczny

Oceniajac wyniki neurologiczne uwzglgdniajac wskaznik Korzystnego Wyniku
Neurologicznego (KWN) po 30 i 180 dniach nie obserwowatem istotnych roznic
migdzy grupami, odpowiednio (48% grupa MTH vs 36% grupa kontrolna; p=0.247,

Tabela 21) i (48% grupa MTH vs 43% grupa kontrolna, p=0.681, Tabela 21).

Tabela 21. Korzystny Wynik Neurologiczny (KWN)

KWN
Zmienne Grupa MTH Grupa Kontrolna p
(N=42) (N=53)
KWN 30 dni obserwacji 20 (48%) 19 (36%) 0.247
KWN 180 dni obserwacji 20 (48%) 23 (43%) 0.681

KWN-korzystny Wynik Neurologiczny; MTH-tagodna hypotermia terapeutyczna. Grupa Kontrolna, grupa pacjentow
w normotermii z ostrym zespotem wiencowym powiklanym naglym zatrzymaniem krazenia; Grupa MTH, grupa
badana chorych z ostrym zespotem wiencowym powiktanym nagtym zatrzymaniem krazenia leczonych tagodna

hypotermig terapeutyczna.
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6.19. Wplyw czynnikéw przedszpitalnych na przebieg odlegly 180 dniowy

Przeprowadzitem analiz¢ jednoczynnikowa, proporcjonalnego modelu Coxa dla
wystapienia zgonu w obserwacji 180 dniowej jako zmiennej zaleznej. Obliczono
zaleznosci z czynnikéw przedszpitalnych takich jak ple¢ (mgzczyzni), wiek,
nadci$nienie tetnicze W wywiadzie, cukrzyca typu 2 w wywiadzie, hipercholesterolemia
w wywiadzie, otylos¢, nikotynizm, przebyty zawal migsnia serca, przebyta
rewaskularyzacja serca, przebyty udar moézgu, choroba tetnic obwodowych
w wywiadzie, migotanie komor (VF/VT) jako mechanizm zatrzymania krazenia,
zastosowanie podstawowych lub zaawansowanych zabiegéw resuscytacyjnych
(BLS/ALS), czas do uzyskania powrotu spontanicznego krazenia (ROSC), zachowany
odruch zrenic na $wiatlo przy przyjeciu, ocena stanu neurologiczna wg skali Glasgow
Coma Scale (GCS) przy przyjeciu | wystapienie wstrzasu kardiogennego przy przyjeciu
jako zmienne niezalezne. Nizsze ryzyko zgonu u pacjentow w obserwacji 180 dniowej
dotyczacej fazy przedszpitalnej zwigzane byto z rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym,
wystgpieniem VF/VT jako rytmu NZK, podjeciem BLS/ALS, zachowanym odruchem
zrenic na $wiatlo, wynikiem >3 pkt w skali GCS przy przyjeciu. Przeciwnie, wyzsze
ryzyko zgonu bylo zwigzane z wystgpowaniem cukrzycy i choroby tetnic obwodowych
w wywiadzie, dtuzszym czasem do ROSC oraz wystgpieniem wstrzasu kardiogennego

przy przyjeciu (Tabela 22).
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Tabela 22. Ryzyko zgonu w obserwacji 180 dniowej - analiza jednoczynnikowa

Ryzyko zgonu w obserwacji 180 dniowej

Zmienne HR 95% ClI P

Nadcisnienie t¢tnicze 0.374 0.201-0.693 0.002
Cukrzyca typu 2 1.992 1.015-3.909 0.045
Choroba tetnic obwodowych 2.201 1.016-4.772 0.046
VFINT 0.294 0.152-0.571 <0.001
BLS/ALS 0.484 0.254-0.923 0.027
TT ROSC 1.025 1.012-1.039 <0.001
Zachowany odruch Zrenic na $wiatto 0.240 0.128-0.449 <0.001
GCS 0.506 0.325-0.787 0.003
CS przy przyjeciu 2.219 1.182-4.165 0.013

95%CI-95% przedzial ufnosci; ALS-zaawansowane zabiegu resuscytacyjne; BLS-podstawowe zabiegi
resuscytacyjne; CS-wstrzags kardiogenny; GCS-ang. Glasgow Coma Scale; HR-ryzyko wzgledne; p-istotno$¢
statystyczna; TT ROSC-czas do powrotu spontanicznego krazenia; VT/VF-czestoskurcz komorowy bez
tetna/migotanie komor.
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6.20. Zaleznosci miedzy wskaznikiem niekorzystnego wyniku neurologicznego,

a czynnikami przedszpitalnymi w obserwacji 180 dniowej.

Metoda analizy jednoczynnikowej, proporcjonalnego modelu Coxa zbadatem
zalezno$ci wskaznika niekorzystnego wyniku neurologicznego (NWN) w obserwacji
180 dniowej od czynnikow przedszpitalnych takich jak pte¢ (mezczyzni), wiek,
nadci$nienie tetnicze W wywiadzie, cukrzyca typu 2 w wywiadzie, hipercholesterolemia
w wywiadzie, otylos¢, nikotynizm, przebyty zawal migsnia serca, przebyta
rewaskularyzacja serca, przebyty udar moézgu, choroba tetnic obwodowych
w wywiadzie, migotanie komor (VF/VT) jako mechanizm zatrzymania krazenia,
zastosowanie podstawowych lub zaawansowanych zabiegéw resuscytacyjnych
(BLS/ALS), czas do uzyskania spontanicznego krazenia (ROSC), zachowany odruch
zrenic na $wiatlo przy przyjeciu, ocena stanu neurologiczna wg skali Glasgow Coma
Scale (GCS) przy przyjeciu | wystgpienie wstrzasu kardiogennego przy przyjeciu.
W analizie jednoczynnikowej rejestrowalem nizsze ryzyko niekorzystnego wyniku
neurologicznego w obserwacji 180 dniowej u pacjentow z wystepowaniem nadci$nienia
tetniczego W wywiadzie, VF/VT jako rytmu NZK, podjetym BLS/ALS, zachowanym
odruchem Zrenic na $wiatlo przy przyjeciu, wynikiem >3 pkt w skali GCS. Wyzsze
ryzyko niekorzystnego wyniku neurologicznego bylo zwigzane z wystgpowaniem
cukrzycy w wywiadzie, dluzszym czasem do ROSC, wystgpieniem wstrzgsu

kardiogennego przy przyjeciu (Tabela 23).
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Tabela 23. Ryzyko NWN w obserwacji 180 dniowej - analiza jednoczynnikowa

Ryzyko NWN w obserwacji 180 dniowej

Zmienne HR 95% ClI P

Nadcisnienie t¢tnicze 0.429 0.247-0.746 0.003
Cukrzyca typu 2 2.180 1.209-3.934 0.010
VFIVT 0.386 0.205-0.727 0.003
BLS/ALS 0.416 0.235-0.736 0.003
TT ROSC 1.022 1.009-1.035 0.001
Zachowany odruch Zrenic na $wiatto 0.371 0.212-0.649 0.001
GCS 0.484 0.324-0.723 <0.001
CS przy przyjeciu 1.880 1.060-3.334 0.031

95%CI-95% przedzial ufnosci; ALS-zaawansowane zabiegu resuscytacyjne; BLS-podstawowe zabiegi
resuscytacyjne; CS-wstrzags kardiogenny; GCS-ang. Glasgow Coma Scale; HR-ryzyko wzgledne; p-istotno$¢
statystyczna; TT ROSC-czas do powrotu spontanicznego krazenia; VT/VF-czestoskurcz komorowy bez
tetna/migotanie komor.

63



6.21. Wplyw przebiegu wewnatrzszpitalnego na wystapienie zgonu w obserwacji

180 dniowej.

Przeprowadzitem analiz¢ jednoczynnikowa, proporcjonalnego modelu Coxa dla
wystapienia zgonu w obserwacji 180 dniowej jako zmiennej zaleznej. Obliczytem
zaleznosci z czynnikow wewnatrzszpitalnych, takich jak: poziom mleczanéw przy
przyjeciu, poziom hsTpT, CK-MB, CK przy przyjeciu i max., zawal migsnia serca
z uniesieniem odcinka ST (STEMI), nowo stwierdzony blok lewej i prawej odnogi
peczka Hisa (LBBB, RBBB), czas od pierwszego kontaktu medycznego do
angioplastyki  tetnic  wiencowych, $wieze zamknigcie tetnicy  wiencowe;,
wielonaczyniowg chorobe wiencowa (MVD), skuteczng PCI, wstrzas kardiogenny
w trakcie hospitalizacji, potrzebe zastosowania IABP, najwigksza rejestrowana frakcja
wyrzutowa lewej komory (EF), wystapienie pneumonii, krwawienia, potrzebe
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (KKCz), wystapienie niewydolno$ci
nerek (RF), poziom przesaczania kigbuszkowego (GFR), wystgpienie udaru mozgu,
wstrzasu septycznego, zastosowania stentu pokrytego lekiem antymitotycznym (DES),
uzycia leku przeciwptytkowego ticagreloru jako zmienne niezalezne. W analizie
jednoczynnikowej ~w  obserwacji 180  dniowej  dotyczacej  przebiegu
wewnatrzszpitalnego rejestrowatem nizsze ryzyko zgonu u pacjentow ze skutecznie
wykonang PCI, wyzsza frakcja wyrzutowg lewej komory w trakcie hospitalizacji oraz
wysokim poziomem GFR. Przeciwnie wyzsze ryzyko zgonu byto zwigzane
Z wystgpieniem wstrzasu kardiogennego w trakcie hospitalizacji, wyzszym poziomem
mleczanow przy przyjeciu, wyzszym stezeniem CK-MB przy przyjeciu, maksymalnym
stezeniem wysokoczutej Troponiny T i CK-MB, nowo stwierdzonego LBBB w zapisie
EKG, dhuzszego czasu do PCI, zastosowaniu IABP, niewydolnosci nerek, wystapieniem

udaru mézgu w trakcie hospitalizacji oraz wstrzasu septycznego (Tabela 24).
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Tabela 24. Ryzyko zgonu w obserwacji 180 dniowej - analiza jednoczynnikowa

Ryzyko zgonu w obserwacji 180 dniowej

Zmienne HR 95% ClI P

Lac level przy przyjeciu 1.155 1.059-1.259 0.001
CK-MB przy przyjeciu 1.004 1.000-1.008 0.029
hsTpT max 1.044 1.016-1.074 0.002
CK-MB max 1.001 1.000-1.003 0.010
LBBB 3.009 1.064-8.510 0.038
TT PCI 1.001 1.000-1.001 0.036
Skuteczna PCI 0.435 0.221-0.856 0.016
CS w trakcie hospitalizacji 3.703 1.837-7.467 <0.001
IABP 2.789 1.417-5.488 0.003
EF 0.975 0.954-0.997 0.025
RF 1.864 1.258-2.763 0.002
GFR 0.982 0.970-0.995 0.007
Udar mézgu 2.239 1.015-4.941 0.046
Wstrzas septyczny 2.306 1.147-4.637 0.019
KKCz 0.919 0.460-1.835 0.811

95%CI-95% przedzial ufnosci; CK-MB-kinazy kreatynowej-izoenzymu MB; CS-wstrzas kardiogenny; EF-frakcja
wyrzutowa; GFR-wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego; HR-ryzyko wzgledne; hsTpT-wysokoczuta Troponina
T; IABP-kontrapulsacja wewnatrzaortalna; KKCz- konieczno$¢ przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych; Lac-
mleczany; LBBB-blok lewej odnogi peczka Hisa; p-istotnos¢ statystyczna; skuteczna PCl-skuteczny zabieg
przezskornej angioplastyki tetnic wiencowych; RF-niewydolno$¢ nerek; TT PCl-czas do przezskornej angioplastyki

tetnic wiencowych.
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6.22. Zaleznosci miedzy wskaznikiem NWN, a wybranymi czynnikami

wewnatrzszpitalnymi w obserwacji poszpitalnej 180 dniowej.

Metoda analizy jednoczynnikowej, proporcjonalnego modelu Coxa zbadatem
zaleznosci NWN w obserwacji 180 dniowej od czynnikéw wewnatrzszpitalnych, takich
jak: poziom mleczanéw przy przyjeciu, poziom hsTpT, CK-MB, CK przy przyjeciu
I max., zawal migénia serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI), nowo stwierdzony blok
lewej i prawej odnogi pgczka Hisa (LBBB, RBBB), czas od pierwszego kontaktu
medycznego do angioplastyki tetnic wiencowych, S$wieze zamknigcie tetnicy
wiencowej, wielonaczyniowa chorobg wiencowa (MVD), skuteczna PCI, wstrzas
kardiogenny w trakcie hospitalizacji, potrzebe zastosowania IABP, najwigksza
rejestrowana frakcje wyrzutowa lewej komory (EF), wystapienie pneumonii,
krwawienia, potrzebe przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (KKCz),
wystapienie niewydolnosci nerek (RF), poziom przesaczania kigbuszkowego (GFR),
wystgpienie udaru mézgu, wstrzasu septycznego, zastosowania stentu pokrytego lekiem
antymitotycznym (DES) i uzycia leku przeciwptytkowego ticagreloru. Nizsze ryzyko
niekorzystnego wyniku neurologicznego w obserwacji 180- dniowej bylo zwigzane
z wyzszg frakcja wyrzutowa lewej komory w trakcie hospitalizacji, ze skuteczng PCI
oraz wysokim poziomem GFR. Z kolei wyzsze ryzyko niekorzystnego wyniku
neurologicznego byto zwigzane z wystgpieniem Wstrzasu kardiogennego w trakcie
hospitalizacji, wyzszym poziomem mleczanéw przy przyjeciu, wyzszym stgzeniem
wysokoczutej Troponiny T i CK-MB przy przyjeciu, maksymalnym stezeniem
wysokoczutej Troponiny T i CK-MB, dluzszego czasu do wykonania PCI,
zastosowaniu IABP, niewydolnosci nerek, wystagpieniem udaru moézgu w trakcie

hospitalizacji oraz wstrzasu septycznego (Tabela 25).
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Tabela 25. Ryzyko NWN w obserwacji 180 dniowej - analiza jednoczynnikowa

Ryzyko NWN w obserwacji 180 dniowej

Zmienne HR 95% ClI P

Lac level przy przyjeciu 1.124 1.037-1.218 0.004
hsTpT przy przyjeciu 1.388 1.045-1.845 0.024
CK-MB przy przyjeciu 1.005 1.001-1.008 0.010
hsTpT max 1.045 1.017-1.073 0.001
CK-MB max 1.001 1.000-1.002 0.029
LBBB 3.132 1.236-7.942 0.016
TT PCI 1.001 1.000-1.001 0.014
Skuteczna PCI 0.528 0.280-0.995 0.048
CS w trakcie hospitalizacji 2.953 1.637-5.327 <0.001
IABP 2.109 1.102-4.034 0.024
EF 0.969 0.950-0.988 0.002
RF 1.889 1.301-2.742 0.001
GFR 0.983 0.972-0.995 0.004
Udar mézgu 2.345 1.150-4.782 0.019
Wstrzas septyczny 2.024 1.053-3.890 0.034
KKCz 0.939 0.507-1.738 0.840

95%CI-95% przedzial ufnosci; CK-MB-kinazy kreatynowej-izoenzymu MB; CS-wstrzas kardiogenny; EF-frakcja
wyrzutowa; GFR-wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego; HR-ryzyko wzgledne; hsTpT-wysokoczuta Troponina
T; IABP-kontrapulsacja wewnatrzaortalna; KKCz-konieczno$¢ przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych; Lac-
mleczany; LBBB-blok lewej odnogi peczka Hisa; p-istotnos¢ statystyczna; skuteczna PCl-skuteczny zabieg
przezskornej angioplastyki tetnic wiencowych; RF-niewydolno$¢ nerek; TT PCl-czas do przezskornej angioplastyki

tetnic wiencowych.
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6.23. Zmienne niezalezne regulowane przez czynnik MTH, majacy wplyw na zgon

w obserwacji 30 dniowej.

Modelem  wieloczynnikowej (wstecznej metody) regresji proporcjonalnego
ryzyka Coxa regulowanego przez czynnik MTH zbadatem zmienne niezalezne, ktore
miaty wplyw na ryzyko zgonu w czasie obserwacji 30 dniowej. Zastosowanie MTH
bylo niezaleznym czynnikiem zmniejszajacym ryzyko zgonu w obserwacji 30 dniowej
(95% CI 0.130-0.738; p=0.008; Tabela 26). Zachowany odruch Zrenic na §wiatlo przy
przyjeciu, rowniez byt niezaleznym objawem zwiazanym z mniejszym ryzykiem zgonu
w obserwacji 30 dniowej (95% CI 0.043-0.270; p<0.001; Tabela 26). Przeciwnie
zmienne, takie jak: pte¢ meska, cukrzyca w wywiadzie oraz niewydolnos¢ nerek
w trakcie hospitalizacji byly niezaleznymi czynnikami zwigkszajacymi ryzyko

wystgpienia zgonu w 30 dniowej obserwacji, Tabela 26.

Tabela 26. Ryzyko zgonu w obserwacji 30 dniowej-model wieloczynnikowego ryzyka Cox'a

Ryzyko zgonu w obserwacji 30 dniowej —model wieloczynnikowego ryzyka Cox a
Zmienne HR 95% CI P
Pte¢ meska 3.183 1.087-9.320 0.035
Cukrzyca typu 2 3.423 1.412-8.296 0.006
RF 3.016 1.696-5.363 <0.001
Zachowany odruch Zrenic na $wiatto 0.108 0.043-0.270 <0.001
MTH 0.310 0.130-0.738 0.008

95%CI1-95% przedziat ufnosci; HR-ryzyko wzgledne; MTH-tagodna hypotermia terapeutyczna; p-istotno$é
statystyczna; RF-niewydolnos¢ nerek;
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6.24. Zmienne niezalezne regulowane przez czynnik MTH, majacy wplyw na zgon

w obserwacji 180 dniowej.

Modelem wieloczynnikowej (wstecznej metody) regresji proporcjonalnego
ryzyka Coxa regulowanego przez czynnik MTH zbadatem zmienne niezalezne, ktore
mialy wptyw na ryzyko zgonu w czasie obserwacji 180 dniowej. Zastosowanie MTH
byto niezaleznym czynnikiem zmniejszajacym ryzyko zgonu w obserwacji 180 dniowej
(95% CI 0.200-0.827; p=0.013; Tabela 27). Zachowany odruch zrenic na §wiatto przy
przyjeciu, roéwniez byt niezaleznym czynnikiem zmniejszajacym ryzyko zgonu
w obserwacji 180 dniowej (95% CI 0.062-0.278; p<0.001; Tabela 27). Przeciwnie
zmienne, takie jak: pte¢ meska, cukrzyca w wywiadzie oraz niewydolno$¢ nerek
w trakcie hospitalizacji byly niezaleznymi czynnikami zwigkszajacymi ryzyko

wystgpienia zgonu w 180 dniowej obserwacji, Tabela 27.

Tabela 27. Ryzyko zgonu w obserwacji 180 dniowej-model wieloczynnikowego ryzyka Cox'a

Ryzyko zgonu w obserwacji 180 dniowej — model wieloczynnikowego ryzyka Cox a
Zmienne HR 95% CI P
Pte¢ meska 3.288 1.332-8.116 0.010
Cukrzyca typu 2 2.616 1.243-5.503 0.011
RF 2.828 1.685-4.746 <0.001
Zachowany odruch Zrenic na $wiatto 0.132 0.062-0.278 <0.001
MTH 0.407 0.200-0.827 0.013

95%CI1-95% przedziat ufnosci; HR-ryzyko wzgledne; MTH-tagodna hypotermia terapeutyczna; p-istotno$é
statystyczna; RF-niewydolnos¢ nerek;
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6.25. Zmienne niezalezne regulowane przez czynnik MTH, majacy wplyw na

wskaznik NWN w obserwacji 30 dniowej.

Modelem wieloczynnikowej (wstecznej metody) regresji proporcjonalnego
ryzyka Coxa regulowanego przez czynnik MTH zbadalem zmienne niezalezne, ktore
miaty wptyw na ryzyko wskaznika niekorzystnego wyniku neurologicznego w czasie
obserwacji 30 dniowej. Zastosowanie MTH bylo niezaleznym czynnikiem
zmniejszajagcym ryzyko wskaznika NWN w obserwacji 30 dniowej (95% CI 0.195-
0.750; p=0.005; Tabela 28). Inne zmienne, takie jak zachowany odruch zrenic na
swiatto przy przyjeciu, GCS >3 przy przyjeciu oraz PCl zakonczona sukcesem byty
niezaleznymi czynnikami zmniejszajacymi ryzyko wskaznika NWN w obserwacji 30
dniowej, Tabela 28. Przeciwnie zmienne, takie jak: pte¢ meska, cukrzyca w wywiadzie
oraz niewydolnos¢ nerek w trakcie hospitalizacji byly niezaleznymi czynnikami

zwigkszajacymi ryzyko wskaznika NWN w 30 dniowej obserwacji, Tabela 28.

Tabela 28. Ryzyko NWN w obserwacji 30 dniowej — model wieloczynnikowego ryzyka Cox'a

Ryzyko NWN w obserwacji 30 dniowej — model wieloczynnikowego ryzyka Cox a
Zmienne HR 95% CI P
Pte¢ meska 2.466 1.104-5.509 0.028
Cukrzyca typu 2 2.703 1.264-5.780 0.010
Zachowany odruch Zrenic na $wiatto 0.324 0.161-0.652 0.002
GCS >3 0.716 0.545-0.940 0.016
Skuteczna PCI 0.437 0.210-0.907 0.026
RF 2.181 1.289-3.691 0.004
MTH 0.383 0.195-0.750 0.005

95%CI-95% przedziat ufnosci; GCS-ang. Glasgow Coma Scale; HR-ryzyko wzgledne; MTH-tagodna hypotermia
terapeutyczna; p-istotnos¢ statystyczna; skuteczna PCl-skuteczny zabieg przezskornej angioplastyki tetnic
wiencowych; RF-niewydolnos¢ nerek
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6.26. Zmienne niezalezne regulowane przez czynnik MTH, majacy wplyw na

wskaznik NWN w obserwacji 180 dniowej.

Modelem wieloczynnikowej (wstecznej metody) regresji proporcjonalnego
ryzyka Coxa regulowanego przez czynnik MTH zbadatem zmienne niezalezne, ktore
miaty wptyw na ryzyko wskaznika niekorzystnego wyniku neurologicznego w czasie
obserwacji 180 dniowej. Zastosowanie MTH bylo niezaleznym czynnikiem
zmniejszajacym ryzyko wskaznika NWN w obserwacji 180 dniowej (95% CI 0.225-
0.791; p=0.007; Tabela 29), a zachowany odruch Zrenic na $wiatlo przy przyjeciu,
rowniez byl niezaleznym objawem zwigzanym ze zmniejszonym ryzykiem wskaznika
NWN w obserwacji 180 dniowej (95% Cl 0.115-0.436; p<0.001; Tabela 29).
Przeciwnie zmienne, takie jak: pte¢ mg¢ska, cukrzyca w wywiadzie oraz niewydolno$é
nerek w trakcie hospitalizacji byly niezaleznymi czynnikami zwigkszajacymi ryzyko

wskaznika NWN w 180 dniowej obserwacji, Tabela 29.

Tabela 29. Ryzyko NWN w obserwacji 180 dniowej-model wieloczynnikowego ryzyka Cox'a

Ryzyko NWN w obserwacji 180 dniowej —model wieloczynnikowego ryzyka Cox a
Zmienne HR 95% CI P
Pte¢ meska 2.308 1.062-5.017 0.035
Cukrzyca typu 2 2.590 1.366-4.913 0.004
RF 2.485 1.577-3.915 <0.001
Zachowany odruch zrenic na $wiatto 0.224 0.115-0.436 <0.001
MTH 0.422 0.225-0.791 0.007

95%CI-95% przedziat ufnosci; HR-ryzyko wzgledne; MTH-tagodna hypotermia terapeutyczna; p-istotno$é
statystyczna; RF-niewydolnos¢ nerek;
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7. Dyskusja

W przeprowadzonym badaniu wykorzystalem wewnatrznaczyniowy System
chtodzenia przy pomocy, ktorego kontrolowatem zaréwno proces chtodzenia, jak
I powolnego ogrzewania MTH [67, 68], co obecnie stato si¢ standardem w leczeniu
hypotermig. Jak dotad tylko w nielicznych publikacjach dotyczacych pacjentow
po zatrzymaniu krazenia, udato si¢ potwierdzi¢ korzystny wptyw zastosowania MTH
na poprawe przezycia oraz wskaznik korzystnego wyniku neurologicznego [24, 25].

W przeprowadzonej przeze mnie analizie w jedno- oraz wieloczynnikowych
modelach ryzyka Coxa, rokowanie neurologiczne u chorych po NZK zalezato od
mechanizmu zatrzymania krazenia, obecno$ci i interwencji RKO przez $swiadkow
zdarzenia, czasu przywrocenia spontanicznego krazenia (ROSC), braku objawow
wstrzasu oraz od zastosowania skutecznej PCI uzupetionej hypotermig i prawidlowe;j
funkcji nerek.

Hypotermia terapeutyczna:

Zastosowanie MTH miato korzystny wpltyw na poprawe rokowania
30 dniowego, a w obserwacji 6 miesiecznej poprawe przezycia ze wskaznikiem
korzystnego wyniku neurologicznego si¢gajaca 48% w grupie MTH vs 43% w grupie
kontrolnej; p=0.682, co byto zgodne z wczesniej publikowanymi obserwacjami:
Zimmermanna i wsp. [69], ktory stwierdzil wskaznik KWN, definiowany w ten sam
sposob jak w mojej pracy, na poziomie 50% w grupie po zastosowaniu MTH
w poroéwnaniu do 16.7% w grupie kontrolnej (p=0.03); Knafela i wsp. [70], ktory
stosowal hypotermi¢ za pomocg zewnetrznego obkladania lodem u 40 pacjentow
ze STEMI po OHCA, uzyskujac wewnatrzszpitalne przezycie ze wskaznikiem KWN
na poziomie 55% w grupie MTH vs 16% w grupie kontrolnej oraz Holzera i wsp. [53],
ktory rowniez stwierdzit 53% wskaznik KWN w obserwacji 30 dniowej w opisywanej
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przez siebie grupie. Dane z dwoch duzych wieloosrodkowych, randomizowanych badan
Z udziatem chorych po naglym zatrzymaniu krazenia w mechanizmie VT, wykazaty 30
dniowe przezycie ze wskaznikiem KWN mig¢dzy grupg MTH vs grupa kontrolng, na
poziomie odpowiednio 55% vs 39% i 49% vs 26% [24, 25]. W nastepstwie dwoch
ostatnich publikacji, stosowanie MTH u pacjentow po naglym zatrzymaniu krazenia
uzyskato zalecenia w wytycznych ERC z 2010 r. [29] i AHA (ang. American Heart
Associatation) z 2010 r. [71]. W niedawno opublikowanym randomizowanym badaniu,
Nielsen i wsp. [72] wykazali, ze u 950 pacjentow po pozaszpitalnym zatrzymaniu
krazenia, obnizenie temperatury ciata do 33°C jest tak samo bezpieczne jak do 36°C
i pozwala na uzyskanie podobnych korzysci z punktu widzenia poprawy funkcji
neurologicznych [24, 25]. Nowe wytyczne ILCOR zalecaja obie terapie - MTH lub
TTM (ang. Targeted Temperature Management) zgodnie z lokalnymi protokotamiu

nieprzytomnych pacjentéw po pozaszpitalnym NZK pochodzenia sercowego.
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Hypotermia terapeutyczna i angioplastyka wiencowa

W oparciu o wyniki analizy wieloczynnikowej modelu ryzyka Coxa,
zastosowanie tagodnej hypotermii terapeutycznej oraz skuteczny zabieg pierwotnej
angioplastyki wiencowej byty niezaleznymi czynnikami uzyskania korzystnego wyniku
neurologicznego w grupie pacjentow z GCS >3 z zachowanym odruchem Zrenicy
na swiatto przed zabiegiem w obserwacji 30 dniowej, co bylo zgodne z poprzednimi
doniesieniami [18, 73-78]. Co istotne, w obu badaniach na podstawie, ktorych MTH
zostala uznana za obowiazujacy standard leczenia (od 2003 roku), angioplastyke
wiencowa wykonano u jedynie dwoch pacjentow [24, 25]. Dopiero w badaniach
publikowanych po 2007 roku pacjenci, u ktorych stosowano MTH, leczeni byli
pierwotng angioplastyka wiencowa [47, 69, 70, 79, 80]. W prezentowanej grupie,
skuteczny zabieg pierwotnej angioplastyki wiencowej byl zwigzany z poprawa
przezycia Wewnatrzszpitalnego zaréwno u pacjentow z NSTEMI, jak i ze STEMI,
co roznito si¢ od wynikow przedstawianych przez Anyfantakisa i wsp., ktory w grupie
72 pacjentow zaobserwowal korzy$¢ zwigzang z poprawg przezycia tylko u pacjentow
ze STEMI [81]. Byty one jednak zgodne z obserwacjg Dumasa i wsp. [75], gdzie wsrod
714 pacjentow, korzys¢ wczesnej rewaskularyzacji odnosili wszyscy pacjenci bez
wzgledu na rodzaj zmian niedokrwiennych w zapisie EKG przed zabiegiem PCI.
Co istotne, wczesniejsze rozpoznanie choroby wiencowej lub obecnos¢ typowego
uniesienia odcinka ST mogto by¢ nieobecne u nawet do 57% pacjentow po OHCA,
u ktorych pozniejsza koronarografia ujawnita obecnos¢ przewegzen w tetnicach
wiencowych, potencjalnie mogacych by¢ przyczyng zatrzymania krazenia [76, 82].
Ze wzgledu na duzg zmiennos$¢ przezywalnoSci pacjentow przyjmowanych do szpitala
po OHCA, jednym z kluczowych czynnikow wptywajacych na ich rokowanie okazuje

si¢ by¢ wewnatrzszpitalna opieka poresuscytacyjna zogniskowana na wczesnym
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wdrozeniu leczenia interwencyjnego, zastosowaniu hypotermii oraz monitorowania
hemodynamicznego, poziomu glukozy we krwi, trybu wentylacji i opanowywaniu
drgawek [47, 75, 83]. Analiza jednoczynnikowa przezycia w obserwacji 180 dniowej
wskazuje na to, ze uzyskanie optymalnego wyniku pierwotnej angioplastyki tetnic
wiencowych (pPCl) u pacjentow po OHCA poddanych MTH, zredukowato ryzyko
zgonu wewnatrzszpitalnego 0 57% (HR 0.435, 95% CI 0.221-0.856, p=0.016), co jest
zgodne z weczesniejszymi doniesieniami, Ktore wskazujg, ze wczesna i skuteczna
strategia inwazyjna, jako podstawowy element tancucha przezycia u zresuscytowanych
pacjentow po pozaszpitalnym naglym zatrzymaniu krazenia obok zastosowanej
hypotermii terapeutycznej sa niezaleznymi predyktorami przezycia i korzystnego
rokowania neurologicznego [74, 75, 80, 84]. Mozliwym mechanizmem poprawiajagcym
rokowanie neurologiczne w tej grupie pacjentow moze by¢ poprawa kurczliwosci serca,
wynikajaca ze skutecznej rewaskularyzacji podczas zabiegu pierwotnej PCI, co poprzez
stabilizacje warunkow hemodynamicznych moze Kkorzystnie wptywaé na poprawe

krazenia moézgowego.
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Mechanizm zatrzymania krazenia

U pacjentow po OHCA, u ktorych w pierwszym wykonanym EKG stwierdzono
rytm defibrylacyjny (VF/VT), zarowno ryzyko zgonu, jak i ryzyko wskaznika
niekorzystnego wyniku neurologicznego byly nizsze niz w przypadku rytmu
niedefibrylacyjnego w obserwacji 180 dniowej, odpowiednio (dla zgonu - HR 0.294,
95% CI 0.152-0.571, p<0.001) i (dla wskaznika NWN - HR 0.386, 95% CI 0.205-0.727,
p=0.003). Dane te sa zgodne z dotychczas opublikowanymi badaniami [9, 85-88],
ktorych wyniki w wigkszosci przypadkow wskazuja na poprawe wskaznika KWN
u pacjentow, u ktorych pierwszym rytmem zapisanym po OHCA byto migotanie komor,
w porownaniu do tych z rytmami niedefibrylacyjnymi [24, 25, 70, 89, 90]. W badaniu
Dumasa i wsp. [91] zastosowanie MTH u pacjentow z rytmem ASY/PEA, nie bylto
zwigzane z uzyskaniem wskaznika korzystnego wyniku neurologicznego przy wypisie
ze szpitala (15% grupa MTH vs 17% grupa bez MTH, p=0.48 ze skorygowanym OR,
0.71; 95% CI 0.37-1.36, p=0.30), w przeciwienstwie do wynikow badania Lundbye,
w ktorym zastosowanie MTH w sposob znamienny zwigkszato prawdopodobienstwo
wskaznika KWN (29% grupa z MTH vs 13% grupa bez MTH; p=0.021 z OR 4.35; 95%
Cl 1.10-17.24 p=0.04) [92]. Odmienne wyniki w rokowaniu neurologicznym miedzy
badaniem Dumas'a i Lundbye'a mogty wynika¢ z r6znych czasoéw uzyskania docelowej
temperatury ciata, odpowiednio 522.6 minuty i 240 minuty. Jednak w badaniu Lundbye,
w metodyce podano jedynie czasowy cel osiggniecia docelowej temperatury, a nie
uzyskany doktadny czas schtadzania chorych do temperatury 32-34°C. Wg Sandroniego
i wsp.” stosowanie tagodnej hypotermii terapeutycznej przez 24 godziny u pacjentow
po NZK w mechanizmie innym niz VF/VT byto zwigzane z 15 procentowa redukcja
$miertelnosci  wewnatrzszpitalnej przy minimalnej, cho¢ znamiennej statystycznie

poprawie rokowania neurologicznego przy wypisie ze szpitala. Jednak wyniki tego
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badania nalezy traktowa¢ 2z ostroznoscig, gdyz pierwotnie nie zostalo o0ono
zaprojektowane do oceny wptywu rytméow innych niz VF/VT na rokowanie u pacjentow
z MTH. Jak dotad nie przeprowadzono randomizowanego badania, ktore pomogtoby
jednoznacznie rozstrzygnaé¢ zalezno$¢ pomiedzy rodzajem pierwszego zarejestrowanego
rytmu u pacjentow z MTH po OHCA, a ich rokowaniem. Takie proby zostaty podjete
w aktualnie trwajagcym wieloosrodkowym, zaslepionym badaniu HYPERION, w ktérym
chorzy po naglym zatrzymaniu krgzenia w mechanizmie ASY/PEA sg losowo
przydzielani do grupy z utrzymywaniem temperatury ciata miedzy 32.5°C, a 33.5°C
(hypotermia terapeutyczna) lub drugiej grupy z docelowg temperatura ciata miedzy

36.5°C, a 37.5 ° C (normoterapia) przez 24 godziny.
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Wstrzas kardiogenny i OHCA

Wobec braku wystarczajacej ilosci danych na temat zastosowania MTH
u pacjentow po OHCA w stanie wstrzasu kardiogennego spowodowanego ostrym
zawalem serca oraz niejednoznacznych zalecen dotyczacych tego zagadnienia
w wytycznych ERC z 2010 r., zastosowanie MTH u pacjentow ze wstrzagsem
kardiogennym wcigz jest przedmiotem dyskusji. W oparciu 0 dostgpne w literaturze
dane, nie uzyskano konsensusu okreslajacego czas rozpoczecia hypotermii u pacjentow
w stanie wstrzasu kardiogennego [29]. W dwoch randomizowanych badaniach
zapoczatkowujacych powszechne stosowanie MTH, schiadzanie pacjentéw metoda
obktadania lodem rozpoczynano niezwlocznie po ROSC, uzyskujac temperaturg
docelowa odpowiednio po 2 h [25] i 8 h [24] i wykazujac lepsze wyniki neurologiczne
W grupie z zastosowang hypotermia, niz u chorych poddanych standardowej terapii bez
MTH. W obu przypadkach, u pacjentow u ktorych rozpoznano OZW jako przyczyne
OHCA, nie wykonywano rutynowej diagnostyki inwazyjnej. W pozniejszych
badaniach, na opdznienie czasu indukcji hypotermii nawet od 400 do 600 minut
[47, 70, 79], mialo wptyw rutynowe wykonywanie zabiegow pierwotnej angioplastyki
wiencowej. W badaniach Wolfruma [80], i Holzera [53], gdzie MTH osiggana byta
poprzez schtadzanie wewnatrznaczyniowe rozpoczynane przed zabiegiem pPCI, $redni
czas uzyskania temperatury docelowej (32-34°C) wynosit odpowiednio 175 i 253 (IQR
170 - 345) minuty. W omawianej przeze mnie grupie, rozpoczgcie schtadzania
U pacjentow W stanie wstrzasu kardiogennego (31%) byto rownoczesne z rozpoczeciem
zabiegu angioplastyki wiencowej, ze srednim czasem uzyskania temperatury ciata 34°C
144 + 101 minuty, a w czasie 192 (IQR 125-291) minut uzyskano temperature ciata
33°C. Wolff potwierdzit zalezno$¢ pomiedzy Krotszym czasem osiagnigcia docelowej

temperatury MTH uzyskiwanej schtadzaniem wewngtrznaczyniowym, a poprawa
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rokowania neurologicznego [94]. Z kolei Sendelbach zwrécit uwage na trend
w Kierunku pogorszenia wskaznika KWN wraz z kazdym 30 minutowym opdznieniem
osiggniecia docelowej temperatury MTH, zalezno$¢ ta jednak nie osiggne¢ta
znamiennosci Statystycznej [95]. Natomiast w badaniu Permana, 321 pacjentow
poddano MTH metoda zewnetrzng. Bardzo krotki czas (<120 minut) uzyskania
docelowej temperatury 33°C wigzat si¢ z pogorszeniem rokowania neurologicznego
(32.5% chorzy ze wskaznikiem NWN vs 15.6% chorych ze wskaznikiem KWN;
p=0.003), a wydtuzony czas (> 300 minut) z poprawa rokowania neurologicznego
(35.6% chorzy ze wskaznikiem NWN vs 18.9% chorych ze wskaznikiem KWN;
p=0.002), co autorzy badania ttumaczg stabsza podatnoscig na schtadzanie (lepsza
kontrolg termoregulacji przez CSN w odpowiedzi na bodziec zimna) u pacjentow
z mniej rozlegtym zakresem uszkodzenia neurologicznego, a przez to lepiej rokujacych.
Dodatkowo, w prospektywnym, obserwacyjnym badaniu Nielsena [96], do ktorego
wiaczono 986 pacjentow po OHCA, u ktorych zastosowano MTH, wykazano brak
istotnego zwigzku migdzy czasem uzyskania docelowej temperatury (32-34°C),
a wynikiem neurologicznym (p=0.91). Przedstawione wyzej wyniki mogg wskazywac
na to, ze poza szybkos$cia schtadzania, na rokowanie neurologiczne maja wptyw takie
parametry jak odpowiednia opieka poresuscytacyjna w warunkach oddziatu
intensywnego nadzoru kardiologicznego, ze szczegélnym zwroceniem uwagi na
wystgpienie niepozgdanych skutkow MTH, do ktérych mogg zalicza¢ si¢ dreszcze,
zaburzenia wodno-elektrolitowe, zaburzenia gospodarki weglowodanowej oraz unikanie
»efektu z odbicia” zwigzanego ze zbyt szybkim ogrzewaniem. Wg niektorych
autorowzbyt szybkie ogrzewanie ciata pacjenta moze prowadzi¢ do zmniejszenia lub
utraty efektu ochronnego hypotermii terapeutycznej [97, 98]. W oparciu 0 najnowsze

metaanalizy [99, 100], autorzy wykazali, ze za korzystny efekt hypotermii odpowiada
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brak szybkiego wzrostu temperatury w trakcie ogrzewania. Wydaje si¢ wiec, ze
stopniowe ogrzewanie z kontrolowanym tempem oraz zapobieganie wystepowania
hipertermii z odbicia stanowi kluczowy etap leczenia pacjentow po nagltym zatrzymaniu
krazenia, U ktorych zastosowano MTH/TTM. Pacjenci po OHCA w sposéb szczegolny
sa podatni na wystagpienic Objawow niestabilno$ci hemodynamicznej, az do
pelnoobjawowego wstrzasu kKkardiogennego, co jest zwigzane ze zjawiskiem
poreanimacyjnego uszkodzenia miokardium [101-103]. W mojej obserwacji, max.
wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) w grupie z MTH (n=42) bytly
wyzsze niz W grupie kontrolnej (n=53) i wynosity odpowiednio 42+15% i 36+15%,
jednak roznica pomigdzy nimi nie osiagneta znamiennosci statystycznej (p=0.062).
Stosowanie MTH w analizowanej przeze mnie grupie nie wigzato Si¢ z czestszym
wystepowaniem objawow wstrzasu kardiogennego, a ocena podstawowych parametrow
hemodynamicznych wykluczyta wptyw hypotermii na obnizenie ci$nienia tetniczego
krwi (skurczowego, rozkurczowego i sredniego), potwierdzajac bezpieczenstwo tej
terapii, co bylo zgodne z badaniem grupy z Goettingen przeprowadzonym na 200
kolejnych pacjentach po OHCA, gdzie LVEF przy przyjeciu do szpitala, wynosita
srednio 32.6 + 1.2% [101], a zastosowanie MTH miatlo wpltyw na stabilizacje
hemodynamiczng poprzez poprawe kurczliwosci lewej komory w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. W dwaoch badaniach klinicznych opisujacych pacjentow po OHCA w stanie
wstrzasu  kardiogennego spowodowanego ostrym zawalem serca leczonych
interwencyjnie, potwierdzono zwiekszony inotropizm po zastosowaniu MTH
wewnatrznaczyniowej W  obu  badaniach z  jednoczesnym  zmniejszeniem
zapotrzebowania na podawane aminy katecholowe. Jednak wptyw zastosowania MTH
na rokowanie w tych badaniach nie zostat okreslony [104, 105]. Co istotne, kolejne

publikacje potwierdzaja zwigkszone prawdopodobienstwo korzystnego wyniku

80



neurologicznego u pacjentow z cechami wstrzgsu kardiogennego po OHCA, u ktorych
zastosowano MTH. Badania te jednoznacznie wykluczajg wstrzags kardiogenny, jako
przeciwwskazanie do stosowania MTH w tej grupie chorych [80, 101, 104, 106, 107].
W oparciu o przedstawione dane mozna stwierdzi¢, ze zastosowanie metody
schtadzania wewnatrznaczyniowego poprzedzona wlewem ochtodzonej soli
fizjologicznej u pacjentow po OHCA, w stanie wstrzagsu kardiogennego
spowodowanego ostrym zawalem migsnia sercowego jest metoda bezpieczng. Jej
wykorzystanie pozwala na dobra kontrole zar6wno procesu schtadzania, jak rowniez
ogrzewania pacjenta. Dzieki stosowanemu przez nas rownoczesnemu indukowaniu
MTH z przygotowywaniem pacjenta do zabiegu PCI, nie wptywa w istotny sposéb na

wydtuzenie czasu od przyjecia chorego do szpitala do pierwszej inflacji balonu.
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Inne czynniki rokowania neurologicznego

W omawianym badaniu, w oparciu o wyniki analizy jednoczynnikowej
u pacjentow po OHCA, wraz ze wzrostem czasu do ROSC, wzrastato zarowno ryzyko
zgonu, jak rowniez ryzyko wskaznika niekorzystnego wyniku neurologicznego
(dla zgonu - HR 1.025, 95% CI 1.012-1.039, p<0.001) i (dla wskaznika NWN - HR
1.022, 95% CI 1.009-1.035, p=0.001), a sredni czas do ROSC wynosit 24 min
Z przezyciem wewnatrzszpitalnym 79% i wskaznikiem KWN 40%. Wyniki te byty
zgodne z uzyskanymi w innych badaniach, wskazujacymi na prawdopodobienistwo
poprawy rokowania neurologicznego w zaleznosci od skrocenia czasu do powrotu
spontanicznego krazenia [78, 89, 108]. W badaniu Oddo i wsp., czas uzyskania powrotu
spontanicznego krazenia ponizej 25 min, u pacjentow po OHCA leczonych MTH, byt
zwigzany 2z wyzszym prawdopodobienstwem przezycia wewnatrzszpitalnego,
wynoszacym 65.7% ze wskaznikiem KWN 58 % [109]. W dwaoch kolejnych badaniach
Aguila [108] i Belliard a [89], wykazano istotny zwigzek czasu do ROSC <20 min
z poprawg przezycia (W obu grupach wynosito 56%) do wypisu ze szpitala u chorych
po OHCA poddanych MTH. Ponadto w badaniu Aguila, wskaznik KWN uzyskato
41% pacjentow z grupy MTH [108].

Kolejnym czynnikiem wptywajacym na rokowanie neurologiczne, bedacym
markerem odpowiedzi ustroju na globalne niedotlenienie tkankowe, byla wartosé
poziomu mleczanow przy przyjeciu do szpitala u pacjentow po OHCA (LAChosp).
Kwasica mleczanowa powszechna u pacjentoéw po zatrzymaniu krazenia jest zwykle
spowodowana upo$ledzong perfuzja na poziomie tkankowym wynikajaca
z niedostatecznego wyrownania zapotrzebowania metabolicznego. Kwas mlekowy to
produkt uboczn metabolizmu beztlenowego procesu glikolizy, czesto uwazany za

wskaznik hipoksji tkanek. Autorzy jednego z badan dotyczacego pacjentow po OHCA,
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[110] stwierdzili obecnos¢ silnej korelacji pomigdzy wartoscig poziomu mleczandéw
W surowicy przy przyjeciu do szpitala, a czasem uzyskania ROSC. Wskaznik
niekorzystnego wyniku neurologicznego zalezal bezposrednio od jakosci wczesnej
resuscytacji krazeniowo-oddechowej w odnisieniu do  wartoSci mleczanéw jako
markera  poziomu globalnego niedotlenienia na  poziomie tkankowym.
W przeprowadzonej przeze mnie analizie jednoczynnikowej, ryzyko wskaznika
niekorzystnego wyniku neurologicznego oraz ryzyko zgonu, zwigkszalo si¢ wraz
ze wzrostem wartosci mleczanéw u chorych z ostrym zespotem wiencowym
powiklanym OHCA (dla zgonu - HR 1.155, 95% Cl 1.059-1.259, p=0.001)
i (dla wskaznika NWN - HR 1.124, 95% CI 1.037-1.218, p=0.004). W badaniu
Althooda i wsp. [110], zwickszone prawdopodobienstwo wskaznika korzystnego
wyniku neurologicznego obserwowano w grupie pacjentow, u ktorych wartosci
LAChosp wynosity srednio 4.0 + 4.6 [mmol/I], natomiast w przypadku ztego rokowania
warto$¢ ta wzrastata Srednio do 7.3 = 4.1 [mmol/l], (p=0.024). W mojej obserwaciji,
warto$Ci LAChosp U pacjentow z MTH i bez MTH wynosity odpowiednio 4.0 (3.0-6.7)
mmol/l vs 4.6 (3.1-7.8) mmol/l i nie réznity si¢ znamiennie pomigdzy obiema grupami
(p=0.427). Réwniez w czasie 12-24 godz. od PCI nie obserwowatem istotnej roznicy
miedzy grupami MTH i bez MTH, odpowiednio 1.6 (1.2-2.5) mmol/l vs 1.6 (1.3-2.2)
mmol/l, p=0.609. Podobne obserwacje przedstawit Bernard [25] w swoim badaniu,
w Ktorym stezenie mleczanow przy przyjeciu wynosito 8.3 (2.2-14.9) mmol/l w grupie
MTH vs 7.5 (2-14) mmol/l w grupie kontrolnej, p=0.75, a w czasie 12 godz.
od przyjecia do szpitala 4.4 (1-11.1) mmol/l w grupie MTH vs 3.5 (1-12.4) mmol/Il
w grupie kontrolnej, p=0.67. W innym badaniu Zobel [105], rowniez wykazat istotny
spadek stezenia mleczanow w czasie pierwszych 24 godzin od przyjecia do szpitala

z istotng roznicg W stezeniu mleczanéw migdzy grupa MTH, a grupa kontrolna,
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odpowiednio (1.7 + 0.29 vs 3.6 = 0.66 [mmol/l]; p=0.03) w czasie 14 godzin
od przyjecia. Przedstawione powyzsze wyniki sugerujg, ze stezenie mleczanow
u pacjentow po OHCA w warunkach MTH jest porownywalne do wynikéw chorych
W normotermii potwierdzajagc tym samym bezpieczenstwo Stosowania hypotermii,
a tagodna kwasica wynikajgca z zastosowania MTH nie wymaga leczenia, co jest

zgodne z wczesniejszymi obserwacjami [97].

Innymi czynnikami, ktére poprawity rokowanie neurologiczne u pacjentow
po OHCA, byla wyzsza punktacja wg skali GCS i zachowanie odruchu Zzrenic
na $wiatlo przy przyjeciu do szpitala. W oparciu 0 przeprowadzong analize
jednoczynnikowa, wykazalem, ze stan neurologiczny oceniany wg skali GCS na >3
punkty, zmniejsza ryzyko zgonu 0 49% (HR 0.506, 95% CI 0.325-0.787, p=0.003) oraz
redukuje ryzyko wskaznika niekorzystnego wyniku neurologicznego o 52% (HR 0.484,
95% Cl 0.324-0.723, p<0.001) w obserwacji 180 dniowej. Podobne wyniki
obserwowatem rowniez dla zachowanego odruchu Zrenic na $wiatlo przy przyjeciu
pacjenta do szpitala, ktérego obecno$¢ wigzata si¢ odpowiednio z redukcjg ryzyka
zgonu o 76% (HR 0.240, 95% CIl 0.128-0.449, p<0.001) i ryzyka wskaznika
niekorzystnego wyniku neurologicznego o 63% (HR 0.371, 95% CI 0.212-0.649,
p=0.001) w obserwacji 180 dniowej. Zblizone wyniki przedstawiono w innych
badaniach [78, 111-113], w ktorych wickszos¢ wskazuje na poprawe rokowania
neurologicznego u pacjentow z wyzszg punktacjg stanu neurologicznego wg GCS oraz
zachowanym odruchem Zrenic na $wiatto przy przyjeciu do szpitala. W omawianym
badaniu stan neurologiczny pacjentow przy przyjeciu oceniany wg skali GCS wynosit
41 + 1.3 dla grupy MTH vs 4.4 + 1.7 dla grupy kontrolnej, p=0.505, a stan
neurologiczny w obserwacji 180 dniowej oceniany wg Kklasyfikacji Cerebral

Performance Cathegory dla CPC 1 i 2 (wskaznik korzystnego wyniku neurologicznego)
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wynosit 48% dla grupy MTH vs 43% dla grupy kontrolnej, p=0.681. W badaniu
Knafeljego u 72 pacjentow ze STEMI powiktanym OHCA leczonych MTH i pPClI, stan
neurologiczny chorych przy przyjeciu wg skali GCS wynosit 3.4 = 1.4 dla grupy MTH
vs 3.4 £ 1.0 dla grupy kontrolnej bez MTH, p=0.99, a w obserwacji 6 miesigcznej dla
CPC 1-2 wynosit 53% dla grupy MTH vs 19% dla grupy kontrolnej bez MTH, p=0.007
[70]. Brak istotnosci statystycznej dla wskaznika KWN w obserwacji 180 dniowej
w przedstawionym badaniu mogt by¢ zwigzany z wysokim odsetkiem chorych, ktorzy
uzyskali wskaznik KWN w grupie kontrolnej. Na tg réznicg mogt mie¢ wptyw wyzszy
wyjsciowy stan neurologiczny pacjentow (GCS 4.3 + 1.8) z przedstawionego badania,
u ktoérych nie zastosowano MTH w poréwnaniu do (GCS 3.4 + 1.0) chorych z grupy
kontrolnej z badania Knafeljego. W oparciu o wyniki analizy wieloczynnikowej modelu
proporcjonalnego ryzyka Cox'a w obserwacji 30 dniowej, wykazalem ze stan
neurologiczny oceniany w skali GCS >3 punktow byl niezaleznym czynnikiem
wskaznika korzystnego wyniku neurologicznego, skojarzonego z MTH. Podobne
obserwacje na grupie 933 pacjentow po OHCA przedstawit Martinell, w ktorych
parametr GCS (z jedynie 1 punktem uzyskanym za reakcje ruchowa) byt niezaleznym
predyktorem wskaznika niekorzystnego wyniku neurologicznego w obserwacji
6 miesigcznej [78]. Jednak czg$¢ pacjentow zresuscytowanych po NZK w trakcie
transportu do szpitala, otrzymujaca standardowo terapi¢ sedujaca celem prawidlowego
prowadzenia wentylacji mechanicznej, moze powodowaé zafalszowanie oceny

neurologicznej i jej wptywu na dalsze rokowanie.
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Niewydolno$¢ nerek

Analiza wieloczynnikowa modelu proporcjonalnego ryzyka Cox'a wykazata,
ze niewydolnos¢ nerek regulowana przez MTH, byla niezaleznym czynnikiem
zwigkszajacym ryzyko zgonu i uzyskania niekorzystnego wyniku neurologicznego.
Niewydolno$¢ nerek jest raportowana u okoto 50% pacjentow po zatrzymaniu krazenia,
szczegolnie u pacjentow z  wczesniej] rozpoznang niewydolnoscig  nerek,
zaawansowanym wiekiem, dlugim czasem reanimacji oraz u pacjentow w stanie
wstrzasu Kardiogennego [114-117]. Podobnie jak w przedstawianej obserwacji, ci¢zka
ostra niewydolno$¢ nerek miata wplyw na pogorszenie przezycia w jednym badaniu
[114]. Jednak w dwoch innych badaniach, w ktorych nie u wszystkich pacjentow
zastosowano MTH, niewydolnos$¢ nerek (RF) nie oddziatywata ani na $miertelno$¢, ani
na korzystny wynik neurologiczny [115-117]. Co wydaje si¢ istotne, okreslenie wptywu
ostrego uszkodzenia nerek per se jako niezaleznego czynnika determinujacego
rokowanie jest bardzo utrudnione, w przypadku nieodwracalnego uszkodzenia
centralnego  systemu nerwowego, Ww tej grupie chorych. Na podstawie
przeprowadzonych analiz podstawowych badan laboratoryjnych obserwowatem trend
poprawy parametrow nerkowych (wzrost poziomu GFR) w okresie 12-24 godzin
od PCI dla grupy chorych leczonych MTH w pordéwnaniu do grupy kontrolnej
(obnizenie poziomu GFR; p=0.177). Wynik nefroprotekcyjnego dziatania MTH poprzez
zwigkszenie przesgczania klebuszkowego zaobserwowali Zeiner i wsp. [118], jednak
Z op6zniong poprawg czynnosci nerek w ciggu 24 godziny od zastosowania MTH.
Hasslacher i wsp. [119] potwierdzili, ze MTH wydaje si¢ mie¢ ochronny wptyw
na rozwoj ostrego uszkodzenia nerek zwlaszcza u pacjentow ze zitym wynikiem

neurologicznym.
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Duze powiklania krwotoczne i koniecznosé przetaczania Koncentratu Krwinek

Czerwonych

Zastosowanie MTH wigze si¢ z zarowno ze zwickszonym ryzykiem powiktan
zakrzepowych, jak i krwotocznych. Pacjenci, u ktérych stosowano MTH byli narazeni
na zwigkszone niebezpieczenstwo krwawienia w porownaniu do grupy kontrolnej
(zakwalifikowane, jako umiarkowane krwawienie w zastosowanej w badaniu
klasyfikacji GUSTO) i zwigzang z tym konieczno$¢ przetoczenia KKCz, odpowiednio
38% w grupie MTH i 14% (p=0.008) w grupie kontrolnej. W badaniu Wolfruma i wsp.
[80], do ktorego wiaczano pacjentow po OHCA, ze STEMI leczonym interwencyjnie,
krwawienie wymagajace przetoczen krwi wystgpito w grupie MTH u 38%
w porownaniu do 4% (p=0.04) w grupie kontrolnej. U podobnej populacji w badaniu
Zimmermanna i wsp. [69] odsetek krwawien w obu grupach wynosit odpowiednio 29%
w grupie z MTH vs 25% (p=1.0) w grupie kontrolnej. W obserwacji grupy Sabate [120]
u pacjentow leczonych interwencyjnie porownywano bezpieczenstwo Stosowania
ticagreloru vs klopidogrelu stwierdzajac odsetek krwawien w grupie MTH, u ktorej
podawano ticagrelor na poziomie 25%, a duzych krwawien (w klasyfikacji BARC - ang.
Bleeding Academic Research Consortium 3 lub 5) na poziomie 12.5%. Dla chorych
otrzymujacych Klopidogrel odsetek krwawien byt na poziomie prawie 29% (p=0.645),
a duzych krwawien (BARC 3 lub 5) na poziomie ponad 11% (p=0.685). W oparciu
0 analize¢ wlasnych danych, w grupie MTH rejestrowalem wigksza czgstose
umiarkowanych krwawien wedlug zastosowanej klasyfikacji GUSTO dla chorych
otrzymujgcych ticagrelor na poziomie 43%, a dla klopidogrelu 32% (p=0.530).
Powiktania krwotoczne w Kklasyfikacji BARC 3a - 3c odpowiadaja ciezkim
i umiarkowanym krwawieniom wedtug klasyfikacji GUSTO, a BARC 5a lub 5b

zdefiniowane sa jako prawdopodobne lub definitywne krwawienia smiertelne, ktorych
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w badanej grupie nie rejestrowatem. W rejestrze ISAR- SHOCK obejmujgcym 145
pacjentow z ostrym zawalem serca leczonych interwencyjnie, wsrod ktorych u 44%
zastosowano MTH, odsetek powaznych powiktan krwotocznych ocenianych, jako duze
wg skali TIMI (major bleedings) w grupie z MTH wynosit 25%, a matych krwawien
(minor bleedings) 17% [121]. W wieloosrodkowym rejestrze opracowanym przez
Nielsena, odsetek krwawien wymagajacych transfuzji byt znacznie nizszy niz w moim
badaniu i wynosit srednio u wszystkich pacjentow 4% [96]. Analizujac przytoczone
obserwacje, na odsetek krwawien i zwigzang z tym koniecznos$¢ przetaczania KKCz
(umiarkowane krwawienia w zastosowanej klasyfikacji GUSTO), wptywaé mogto
bezposrednio wykonanie zabiegéw pierwotnej angioplastyki wiencowej per se
(powiktania miejscowe, perforacja tetnicy etc.) oraz okotozabiegowa utrata krwi
(podczas pPCI) [122]. Innym przyczynami zwigkszajacymi ryzyko krwawien byty
konieczno$ci okotozabiegowego podania heparyny, zatozenia sady dozotadkowej
w celu podania lekow przeciwptytkowych (krwawienie z nosogardzieli) oraz
kontynuacja leczenia podwojng terapig przeciwptytkows. Rejestr opracowany przez
Nielsena w znacznej wigkszoSci opisuje grupe pacjentow wiaczonych do badan
dotyczacych MTH, przed powszechnym wprowadzeniem leczenia interwencyjnego.
Jednak w grupie leczonej interwencyjnie autorzy rejestru odnotowali znaczacy wzrost
odsetka krwawienia, ktory w grupie MTH leczonej interwencyjnie wyniost 6.2%
w porownaniu do 2.8% (p=0.02) w grupie kontrolnej [96]. Dodatkowym elementem
mogacym mie¢ wptyw na zwigkszenie iloSci krwawien moze by¢ addytywny efekt
skrocenia czasu opoznienia wiagczenia MTH (door to MTH), leczenia interwencyjnego
I chtodzenia wewnatrznaczyniowego Systemem Coolgard poprzedzanego szybka infuzja
schtodzonej soli fizjologicznej. Osiggniecie docelowej temperatury 34°C, (w moim

badaniu wynosito 154 min), w badaniu Wolfruma [80] 175 min, w poréwnaniu do
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sredniego czasu osiggania docelowej temperatury w przypadku chtodzenia
zewnetrznego 180 - 360 minut we wczesniejszych badaniach [24, 25, 72], moze
zwigkszac ryzyko powiktan miejscowych okotozabiegowych, usposabia¢ do krwawien
z przewodu pokarmowego (jeszcze dziata heparyna, a juz rozpoczyna si¢ koagulopatia
wynikajgca z hypotermii). W przedstawianej grupie w ani jednym przypadku
krwawienie nie doprowadzitlo do bezposredniego zagrozenia zycia. Krwawienia
najczesciej dotyczyly miejsc wkiucia. Zwiekszona konieczno$¢ transfuzji w grupie
z zastosowaniem MTH nie wynikata tez z protokotu badania. Krew do badan w obu
badanych grupach pobierana byta w podobnych ilosciach. W oparciu o przeprowadzone
analizy podstawowych badan laboratoryjnych krwi, mozliwe byto wykazanie wptywu
MTH na prawdopodobienstwo obnizenia podstawowych parametrow morfotycznych
krwi (stezenie Hb, RBCs i poziomu Hct). W trakcie hospitalizacji widoczna byta
rowniez tendencja do spadku ilosci ptytek krwi w grupiez zastosowang MTH, co mogto
by¢ przyczyng powiktan krwotocznych. Tendencje do trombocytopenii wywotanej
MTH probuje si¢ wyjasni¢: 1) Zmniejszeniem czynnos$ci szpiku kostnego wywotanego
bodzcem zimna [123]. 2) Zjawiskiem marginacji ptytek i tworzeniem si¢ agregatow
plytkowych lub agregatow ptytowo-leukocytowych, ktore moga zaleze¢ od stopnia
i czasu trwania hypotermii lub sekwestracji w $ledzionie i watrobie [124-126].
3) Okotozabiegowg utratg ptytek krwi.

Innymi przyczynami powiktan krwotocznych w odpowiedzi na bodziec zimna
obok trombocytopenii i zaburzen czynnosci ptytek krwi, moglo by¢ zjawisko wczesniej
wielokrotnie opisywane, polegajace na ingerencji MTH w kaskade enzymatyczng
krzepnigcia 1 aktywacj¢ fibrynolizy [97]. Powiklania krwotoczne stanowia istotne
czynniki ryzyka zgonu u chorych po PCI [127]. Zwigkszona ilo$¢ krwawien w moim

badaniu w grupie pacjentow z MTH nie miata przelozenia na wynik neurologiczny
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w obserwacji odleglej, co potwierdzitem za pomocg analizy jednoczynnikowej
proporcjonalnego modelu ryzyka Coxa. Podobne obserwacje zwickszonej czestosci
krwawien na poziomie 43.6% po zastosowaniu wewnatrznaczyniowej MTH przedstawit
Pittl [128], z zastosowaniem powierzchniowego systemu chtodzenia 17.9% (p=0.03),
natomiast Holzer [53] udowodnil brak réznic w ilo$ci powiktan Kkrwotocznych
po zastosowaniu wewnatrznaczyniowej MTH (26%) w stosunku do grupy kontrolnej
(26%) z poprawag przezycia z korzystnym wynikiem neurologicznym na korzysé grupy

MTH (53% vs 34%, p<0.001).
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Zakrzepica w stencie

Odpowiedz ptytek krwi na leki przeciwptytkowe w warunkach obnizonej
temperatury ciata jest stabo poznanym tematem, a problem zakrzepicy w stencie wcigz
jest zwigzany z procedurg PCI i pozostaje nadal istotnym problemem klinicznym [129-
136]. W przeprowadzonym badaniu u pacjentow leczonych hypotermia nie
stwierdzitem przypadku zakrzepicy w stencie (ST ang. stent thrombosis) w poréwnaniu
do 4% chorych z grupy kontrolnej (p=0.192). Brak powiktan zakrzepowych w grupie
MTH mozna ttumaczy¢ stosowaniem nowych lekoéw przeciwptytkowych ticagreloru
(rekomendacje wytycznych ESC z 2012 roku) i stentow DES w porowaniu do grupy
kontrolnej, w ktorej czesciej stosowano BMS (ang. bare-metal stent) i kopidogrel.
W oparciu 0 wyniki metaanalizy Shah'a u 1193 pacjentéw po OHCA, u ktérych
stosowano MTH czgsto$¢ wystepowania ST wyniosta 3,9% (43 z 1193) i nie rdznita si¢
znamiennie od 4,7% (2271 z 47916) w grupie chorych bez MTH (p<0.61) [137].
Zastosowanie MTH w grupie pacjentéw po OHCA nie byto predyktorem zakrzepicyw
stencie, a skorygowany iloraz szans dla ST wynosit 0.71 (Cl 95%: 0.28-1.76, p=0.46),
co potwierdza bezpieczenstwo stosowania hypotermii terapeutycznej u pacjentow po
OHCA. Wybor pomigdzy klopidogrelem, a nowymi lekami przeciwptytkowymi ma
istotne znaczenie w prewencji ST u pacjentow po NZK leczonych MTH. W badaniu
Jiménez-Britez'a [120] czgsto$¢ wystgpowania ST byla znamiennie wyzsza
u pacjentow, u ktorych stosowano MTH otrzymujacych klopidogrel w poréwnaniu
z tikagrelorem (11.4% vs 0%, p=0.04). Ponadto, inne badania wykazujg wyzszo$¢
tikagreloru nad klopidogrelem u pacjentow po zatrzymaniu krazenia poddanych
leczeniu MTH z docelows temperaturg ciata 33-34°C [138]. Nowe leki
przeciwplytkowe blokuja ptytki krwi u pacjentéow leczonych MTH po NZK z powodu

OZW skuteczniej od  klopidogrelu [139-141], jednakze, okreslenie czynnikow
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wplywajacych na brak odpowiedzi na blokery receptorow ptytkowych wymaga
dalszych obserwacji klinicznych w celu wyjasnienia ewentualnych mechanizmow
ochrony przeciw zakrzepicy w stencie, w przypadku braku dziatania doustnych lekow
przeciwptytkowych. Zmniejszona skuteczno$¢ lekow dziatajagcych antyagregacyjnie
u pacjentow po OHCA, najpewniej moze by¢ spowodowana ci¢zkim stanem pacjenta
(zaburzenia hemodynamiki, centralizacja krazenia, intubacja, aminy presyjne, leki
sedujgce). Zmiana drogi podania leku (np. zamiast drogi doustnej, droga parenteralng),
moze wptywaé na zmniejszenie opornosci ptytek krwi i poprawi¢ wyniki leczenia.
Badanie przeprowadzone przez Kandera i wsp.** wskazalo na o wiele wieksze ryzyko
wystgpienia ST, przy wspotistnieniu niewydolnosci serca, ciezkiego stanu 0golnego
chorego wynikajacego z wczesniejszego OHCA oraz ostabionego wchtaniania
inhibitorow P2Y3, bedacego nastepstwem centralizacji krazenia po reanimacji
i obnizonej temperatury ciata do 33°C. W oparciu 0 dostgpng literaturg [120, 141],
wydaje sig¢, ze zastosowanie prasugrelu lub tikagreloru w porownaniu do Klopidogrelu,
moze mie¢ wptyw na zmniejszenie ryzyka ostrej zakrzepicy w stencie w tej grupie
chorych o szczegdlnie podwyzszonym ryzyku. Tikagrelor zapewnia znacznie szybsze
i silniejsze hamowanie ptytek krwi niz klopidogrel u zresuscytowanych pacjentow po

NZK leczonych PCI i hypotermig [138, 139].
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Powiklania zapalne

Zastosowanie MTH nie zwickszyto odsetka powiktan zapalnych w badanej
grupie. W kliku przeprowadzonych dotychczas badaniach obserwowano zwigkszone
ryzyko infekcji [53, 80] oraz uposledzenie odpornosci komoérkowej i humoralnej
w odpowiedzi na bodziec zimna [143]. Inne doniesienia naukowe negowaly
proinfekcyjne dziatanie MTH [47, 106, 144]. W przeprowadzonych analizach
wybranych parametrow zapalnych wykazatem w okresie hypotermii istotnie mniejszy
poziom leukocytow i stezenie CRP w grupie MTH w pordéwnaniu do grupy kontrolne;j.
Ponadto zaobserwowatem istotng roznic¢ zmiennos$ci W czasie poziomu prokalcytoniny
dla obu grup. W grupie kontrolnej poziom PCT narastat, podczas gdy w grupie MTH
utrzymywat si¢ na statym poziomie, jednak zaleznos$ci te nie miaty odzwierciedlenia
Klinicznego W czgstoSci  wystgpowania powiktan zapalnych w grupie MTH.
W niniejszym badaniu chorzy leczeni MTH otrzymywali antybiotyk o szerokim
spektrum dziatania w pierwszej dobie hospitalizacji, co moglo zapobiega¢ rozwinigciu

reakcji zapalniej.
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Wskaznik MACCE

Oceniajgc  wskaznik twardych punktow koncowych (MACCE) nie
zaobserwowalem roznic miedzy grupami. Odsetkowo czgséciej rejestrowatem
wystgpienie Kkolejnego zawalu migénia serca w obserwacji wewnatrzszpitalnej
4% w grupie kontrolnej vs 2% (p=0.670) w grupie MTH. Sktadowe wskaznika MACCE
nie osiaggnely istotno$ci statystycznej, najpewniej ze wzgledu na mata liczebno$é
badanej grupy. W przedstawionym badaniu $miertelnos¢ wewnagtrzszpitalna byta
na poziomie 21% w grupie leczonej hypotermiag vs 13% w grupie kontrolnej. Roznica
w odsetkowym przezyciu wewnatrzszpitalnym na korzy$¢ grupy kontrolnej mogta
wynika¢ z wystgpowania czesciej wstrzasu kardiogennego u chorych leczonych
hypotermia przy przyjeciu, odpowiednio (31% dla grupy MTH vs 26% dla grupy
kontrolnej; p=0.626) i w trakcie hospitalizacji, odpowiednio (26% dla grupy MTH vs
21% dla grupy kontrolnej; p=0.532). Podobne do moich obserwacji przedstawit Knafelj
[70], ktory zastosowal zewnatrznaczyniowg hypotermie i pPCIl, a S$miertelnosé
wewnatrzszpitalna byla opisywana na poziomie 25% w grupie MTH (kryteria
wykluczenia z zastosowania MTH: nawracajace, ztosliwe komorowe zaburzenia rytmu,
gleboki wstrzas kardiogenny przy przyjeciu i znane zaburzenia krzepnigcia Krwi)
vs 56% (p=0.0014) w grupie kontrolnej (wszyscy chorzy z VF jako mechanizm NZK
0 etiologii zawalu migénia serca z uniesieniem odcinka ST w zapisie
elektrokardiograficznym). Rowniez Sunde [47] wykazat przewage hypotermii nad
standardowg terapig na przezycie wewnatrzszpitalne siegajace, odpowiednio
56% vs 31% (p=007). Jednak w pracy Bernard'a, na ktorych opieraja si¢
dotychczasowe wytyczne rekomendujgce Stosowanie hypotermii u pacjentow
po naglym zatrzymaniu krazenia, $miertelno$¢ miedzy 2 a 30 dniem hospitalizacji

wynosita 51% dla grupy MTH vs 68% (P=0.145) dla grupy kontrolnej [25].
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W przedstawionym badaniu tak duze przezycie wewnatrzszpitalne zarowno W grupie
pacjentow z MTH (79%) jak i ze standardowg terapig (87%) moglo wigzaé si¢
z zastosowaniem nowszych generacji sprzetu do angioplastyki te¢tnic wiencowych
(cewniki prowadzace, prowadniki wiencowe, cewniki balonowe, czy stenty)
w poréownaniu do czasoéw pionierskich wdrazania MTH. U jednego z pacjentow
leczonych hypotermig w 6smej dobie po pierwotnie przeprowadzonej rewaskularyzacji
w zakresie trzech tetnic wiencowych z implantacja Stentow (LAD, Cx/Mg, RCA)
wystgpilty zmiany niedokrwienne w zapisie EKG, ze wzrostem warto$ci markeréw
wskaznikowych spetniajacyh definicje zawatlu serca, spowodowane obecno$cig
krytycznego przewezenia galezi okalajacej poszerzanej wczesniej balonem, bez
implantacji stentu (bifurkacja). Wystapienie ponownego zawatu serca u tego pacjenta
nie byto spowodowane zakrzepica we wczesniej implantowanym stencie. Pacjent

zmart w trakcie ponownego zabiegu PCI.

Dane dotyczace udaréw mozgu W grupie pacjentow po naglym zatrzymaniu
krazenia sg ograniczone. Wigkszos¢ chorych ze wskaznikiem niekorzystnego rokowania
neurologicznego (CPC>2) w obserwacji wewnatrzszpitalnej wykazuje cechy
uszkodzenia mozgu, ktore sg dominujagcg przyczyna Smierci U zresuscytowanych
pacjentow po naglym zatrzymaniu krazenia przyjetych do szpitala [145].
W przedstawionym badaniu nowo rozpoznany udar mozgu byt rejestrowany u 14%
chorych po NZK. W podobnym badaniu Bednar'a [146], w ktorym zastosowano
hypotermi¢ zewnatrznaczyniowg I wykonano PCIl oraz w badaniu Ibrahim'a [141]
(MTH wewnatrznaczyniowa i PCI), nie obserwowano wystgpienia (0%) udaru mézgu
w trakcie hospitalizacji. Wytyczne American Stroke Association z roku 2005 i 2013

przedstawiajg stosowanie MTH u pacjentow z udarem niedokrwiennym jako temat
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niewystarczajaco poznany, ktory wymaga dalszych badan klinicznych (klasa zalecen

I1b, poziom wiarygodnosci B) [147, 148].
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8. Whiosek

Zastosowanie tagodnej hypotermii terapeutycznej u pacjentow z pozaszpitalnym
naglym zatrzymaniem krazenia W przebiegu ostrego zespotu wiencowego leczonych
skuteczng angioplastykg wiencowsg jest niezaleznym czynnikiem redukujacym ryzyko
zgonu i wskaznik  niekorzystnego  koncowego  wyniku  neurologicznego

po 30 i 180 dniach obserwacji poszpitalnej.
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9. Streszczenie

Badania kliniczne potwierdzaja, ze przezskorna interwencja wiencowa (PCI)
U pacjentow po pozaszpitalnym zatrzymaniu krazenia (OHCA) z powodu choroby

niedokrwiennej serca zwigksza prawdopodobienstwo przezycia.

Celem pracy jest uzyskanie odpowiedzi, czy MTH jest dodatkowym
niezaleznym czynnikiem wptywajacym na korzystny koncowy wynik neurologiczny
I przezycie U pacjentow z ostrym zespotem wiencowym (OZW) powiktanym przez

OHCA poddanych skutecznym zabiegom angioplastyki wiencowe;.

Do badania wtaczono 95 nieprzytomnych pacjentow (76 me¢zczyzn, $redni wiek
65 + 12 lat) z OZW powiktanym pozaszpitalnym nagtym zatrzymaniem krazenia (NZK)
przyjetych od wrzesnia 2010 roku do maja 2016 roku, u ktorych wykonano przezskérng
angioplastyke wiencowa (PCI) w trybie pilnym. Chorzy otrzymywali okotozabiegowo
standardowe leczenie w Oddziale Intensywnego Nadzoru Kardiologicznego (OINK).
Pacjentow podzielono na grupe kontrolng; n=53 leczonych tylko PCI, bez MTH
i druga grupe MTH; n=42 leczong z zastosowaniem metody tagodnej hypotermii
terapeutycznej za pomoca wewnatrznaczyniowego Systemu (Coolgard) przez okres 24
godz. z temperaturg docelowa 32-34°C. W obu grupach analizowano: dane
demograficzne, wywiad chorobowy, okolicznosci i przebieg resuscytacji, wyniki
zabiegowe, kliniczne i laboratoryjne parametry w trakcie hospitalizacji oraz stan
neurologiczny chorych wg skali CPC (ang. Cerebral Performance Categories Scale) po
301 180 dniach od NZK. Chorzy otrzymali podwojna terapie przeciwplytkows (DAPT).
Probki krwi do analiz biochemicznych byty pobierane w trzech punktach czasowych:
przy przyjeciu do szpitala (okres Ty), 12-24 godzin po PCI (okres T;) oraz 48-72 godzin

po PCI (okres T»).
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Pacjenci z grupy MTH mieli krétszy czas od pierwszego kontaktu medycznego
do rozpoczgcia PCI oraz czgsciej stwierdzano dyslipidemie. W tej grupie czestosé
powiktan krwotocznych byta istotnie wyzsza (38% vs 14%, p=0.008). U dwoch
pacjentow W grupie kontrolnej w dziewiatej dobie hospitalizacji wystapita podostra
zakrzepica w stencie. Wskaznik przezycia w grupie MTH wynosit 79% vs 66%
w grupie kontrolnej i wskaznik korzystnego wyniku neurologicznego w obserwacji
30 dniowej (48% grupa MTH vs 36% grupa kontrolna; p=n.s.). W 180 dniowej
obserwacji, wskaznik przezycia i korzystnego wyniku neurologicznego wynosity
odpowiednio (57% grupa MTH vs 57% grupa kontrolna, p=0.958) i (48% w grupie
MTH i 43% w grupie kontrolnej, p=0.681). W analizie jednoczynnikowej dla
parametréw przedszpitalnych w obserwacji 180 dniowej: VF/VT jako rytm NZK,
zastosowanie BLS/ALS, zachowany odruch Zrenic na $wiatto, wynik >3 pkt w skali
GCS byly zwigzane z nizszym ryzykiem zgonu i nizszym ryzykiem wskaznika
niekorzystnego wyniku neurologicznego (NWN). Wyzsze ryzyko zgonu i wskaznika
NWN bylo zwigzane z wystepowaniem cukrzycy w wywiadzie, dtuzszym czasem do
ROSC oraz wystgpieniem wstrzasu kardiogennego przy przyjeciu W obserwacji
180 dniowej. Dla czynnikow wewnatrzszpitalnych: wyzszy poziom GFR, wyzsza
frakcja wyrzutowa lewej komory w trakcie hospitalizacji oraz wykonanie skutecznej
PCl zwigzane byly z nizszym ryzykiem zgonu i nizszym ryzykiem wskaznika
niekorzystnego wyniku neurologicznego w obserwacji 180 dniowej. Wystgpienie
wstrzasu kardiogennego w trakcie hospitalizacji, nowo stwierdzony LBBB w zapisie
EKG, wyzszy poziom mleczanéw, CK-MB i wysokoczutej Troponiny T przy przyjeciu,
maksymalnego stezenia wysokoczutej Troponiny T i CK-MB, dluzszego czasu do
wykonania PCI, zastosowania IABP, wystapienia niewydolnosci nerek, udaru moézgu

oraz wstrzasu Septycznego bylo zwigzane z wyzszym ryzykiem zgonu i wyzszym
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ryzykiem wskaznika niekorzystnego wyniku neurologicznego w obserwacji
180 dniowej. W oparciu o wyniki analizy wieloczynnikowej modelu ryzyka Coxa
regulowane przez czynnik MTH, zastosowanie tagodnej hypotermii terapeutycznej
oraz zachowany odruch zZrenic na $wiatto przy przyjeciu byly niezaleznymi czynnikami
zwigzanymi z nizszym ryzykiem zgonu i wskaznikiem niekorzystnego wyniku
neurologicznego w 30 i 180 dniowej obserwacji. Ple¢ meska, cukrzyca oraz
niewydolnos¢ nerek byly zwigzane z wigkszym ryzykiem wystapienia zgonu
i niekorzystnego wyniku neurologicznego w obserwacji odlegtej. Dodatkowo czynniki
takie jak GCS >3 przy przyjeciu i PCl zakonczona sukcesem byly niezaleznymi

czynnikami zmniejszajacymi ryzyko wskaznika NWN w obserwacji 30 dniowej.

Zastosowanie MTH u pacjentéow leczonych skuteczng PCl w przebiegu ACS
powiklanym pozaszpitalnym naglym zatrzymaniem krazenia (OHCA) jest niezaleznym
czynnikiem redukujacym ryzyko zgonu i wskaznika niekorzystnego koncowego wyniku

neurologicznego po 30 i 180 dniach obserwacji poszpitalne;.
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10. Abstract

Clinical trials confirm that percutaneous coronary intervention (PCI) in patients
with out-of-hospital cardiac arrest (OHCA) secondary to ischaemic heart disease

increases survival rates.

The aim of this study was to answer the question whether MTH is an additional
independent factor of favourable final neurological outcome and survival of patients
with acute coronary syndrome (ACS) complicated with OHCA who underwent

a successful coronary angioplasty.

The study included 95 unconscious patients (76 males, mean age 65 + 12 years)
with ACS complicated with sudden out-of-hospital cardiac arrest (OHCA), who
underwent urgent percutaneous coronary angioplasty (PCI), and who were admitted
between September 2010 and May 2016. These patients were periprocedurally treated
routinely in the Intensive Cardiology Care Unit (ICCU). The study population was
divided into control group (n=53), who received only PCI without MTH and MTH
group (n=42), treated with mild therapeutic hypothermia with intravascular Coolgard
system over 24 hours with target temperature of 32-34°C. In both groups the following
parameters were analysed: demographics, medical history, circumstances and course
of resuscitation, procedure-related parameters, clinical and biochemical values during
hospitalization and neurological status in Cerebral Performance Categories (CPC) Scale
after 30 and 180 days post-OHCA. The patients received dual antiplatelet therapy
(DAPT). Blood samples for biochemistry were taken in three time points: on admission

(To), 12-24 hours post-PCI (T1) and 48-72 hours post-PCI (T>).

Patients in MTH group had shorter time from first medical contact to PCI start

and were more frequently dyslipidaemic. In this group, number of bleeding
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complications was significantly higher (38% vs14%, p=0.008). Two patients in the
control group suffered from subacute stent thrombosis in day 9 of hospitalization.
Survival rate in MTH group vs control group was 79% and 66%, respectively;
favourable neurological outcome rate in day 30 was 48% in MTH group and 36% in the
control group; p = NS). In 180-day follow up, the survival rates were 57% vs 57%,
p=0.958 and favourable neurological outcome 48% vs 43%, p=0.681 in MTH and
control groups, respectively. In univariate analysis of pre-hospitalization parameters
in 180 follow up, VF/VT as OHCA mechanism, BLS/ALS commencement, preserved
pupillary reflex to light, more than 3 points in Glasgow Coma Scale (GCS) were
associated with lower rates of death and unfavourable neurological outcome (UNO).
Higher risk of death and UNO in 180-day follow-up was related to history of diabetes,
longer time to ROSC and cardiogenic shock on admission. As far as in-hospital factors
are concerned, higher GFR, higher left ventricular ejection fraction and PCI procedural
success were related to lower mortality and unfavourable neurological outcome
in 180-day follow-up. In-hospital cardiogenic shock, new left bundle branch block
(LBBB) in ECG, higher admission lactate, CKMB and high-sensitivity troponin T,
higher peak troponin T and CKMB, longer time to PCI, use of IABP, development
of renal failure, stroke or septic shock were related to higher mortality and unfavourable
neurological outcome in 180-day follow-up. In multivariate analysis by Cox model
according to MTH factor, use of mild therapeutic hypothermia and preserved pupillary
reflex to light on admission were independent factors of lower mortality and
unfavourable neurological outcome rate in 30 and 180-day follow-up. Male sex,
diabetes and renal failure were associated with higher risk of death and unfavourable

neurological outcome in long-term follow-up. In addition, such factors as GCS >3
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on admission and successful PCI were independent predictors of lower mortality and

UNO in 30-day follow-up.

Use of MTH in patients with ACS complicated by out-of-hospital cardiac arrest
(OHCA) treated with successful PCI is an independent factor of lower mortality and

unfavourable neurological outcome in 30 and 180-day follow-up.
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Czes¢ 11

Wspomagajace leczenie przeciwplytkowe (DAPT) w warunkach lagodnej

hypotermii terapeutycznej (MTH)
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Wykaz skrétéw

ADP - ang. Adenosine Diphosphate

ACS - ang. Acute Coronary Syndrome

ASA - ang. Acetylsalicylic Acid

BARC - ang. Bleeding Academic Research Consortium

CABG - ang. Coronary Artery Bypass Graft

CSN - ang. Central Nervous System

DAPT - ang. Dual Antiplatelet Therapy

ESC - ang. European Society of Cardiology

GP IIb/1lla - ang. Glycoprotein I1b/111a

GUSTO - ang. Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries

INH - ang. Inhibition

ISO-TRAP - ang. Thrombin Receptor Activating Peptide

KKCz - Koncentrat Krwinek Czerwonych

Kl - Klopidogrel

LTA - ang. Light Transmission Aggregometry

LTA<50% -skutecznos$¢ dziatania ticagreloru przy intensywnosci agregacji ponizej 50%

MTH - ang. Mild Therapeutic Hypothermia

NZK - Nagte Zatrzymanie Krazenia
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OHCA - ang. Out-of-Hospital Cardiac Arrest

OZW- Ostry Zespot Wiencowy

P2Y1, - chemoreceptor przylaczajacy ADP, nalezagcy do rodziny receptorow

purynowych P2Y ulegajacy blokadzie przez tienopirydyny

PAR-1- ang. Protease-Activated Receptor 1

PAR- 4 - ang. Protease-Activated Receptor 4

PCI - ang. Percutaneous Coronary Interventions

PLT - ang. Platelets

pPCI - ang. primary Percutaneous Coronary Interventions

PLATO - ang. Platelet Inhibition and Patient Outcomes

PPP - ang. Platelet Poor Plasma

Pr - Prasugrel

PRP - ang. Platelet Rich Plasma

PRU - ang. Platelet Reactivity Units

PTK - Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Ptn. - ang. Patient

ST - ang. Stent Thrombosis

STEMI - ST Elevation Myocardial Infarction

Temp - Temperatura Ciata
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Ti - Ticagrelor

TIMI - Thrombolysis In Myocardial Infarction

TRITON-TIMI 38 - ang. Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by

Optimizing Platelet Inhibition—Thrombolysis In Myocardial Infarction 38
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1. Wstep

Implantacja stentu determinuje konieczno$¢ zastosowania optymalnego leczenia
przeciwplytkowego w celu uniknigcia zakrzepicy. Problem zakrzepicy w stencie
w grupie poddawanej MTH, pozostaje nadal istotnym zjawiskiem klinicznym [1-8].
Hypotermia poprzez wptyw na zmniejszenie metabolizmu dziata protekcyjnie na CSN
(ang. central nervous system), ale jednoczesnie moze pogorszyé wchlanianie
w przewodzie pokarmowym i obnizy¢ metabolizm watrobowy wigkszosci lekow,
w tym Kklopidogrelu. Nadal stabo poznana jest skutecznos$¢ lekow przeciwptytkowych
nowej generacji, ktore w odroznieniu od klopidogrelu nie sa prolekiem
metabolizowanym w watrobie (ticagrelor). Na podstawie dotychczas przeprowadzonych
badan oceniajgcych farmakokinetyke klopidogrelu wiadomo, ze u pacjentow
znajdujacych si¢ w stanie wstrzasu kardiogennego dochodzi do zaburzenia wchtaniania
z przewodu pokarmowego i metabolizowania tego leku przez watrobg [9-11]. Kwasica
metaboliczna oraz dziatanie czynnikow prozapalnych nasilaja mechanizm opornosci na
dziatanie przeciwptytkowe klopidogrelu u pacjentow z zespotem poreanimacyjnym
[12-15], zwigkszajac ryzyko wystgpienia ostrej zakrzepicy w stencie [16-18]. Prasugrel
u pacjentéow leczonych MTH moze hamowac ptytki krwi w sposob niekompletny, ze
wzgledu na metabolizm podobny do klopidogrelu [19, 20]. Jak dotad nie udowodniono
wyzszo$ci stosowania ticagreloru w porownaniu do klopidogrelu u pacjentow
poddawanych MTH. Dostepne sg jedynie pojedyncze doniesienia na ten temat [21-25].
W wigkszosci przeprowadzonych badan, w ktorych uczestniczyli pacjenci leczeni
metodg MTH po naglym zatrzymaniu krazenia, ticagrelor byt czgsciej stosowany od
prasugrelu [21, 25-28]. Jednak nadal kombinacja kwasu acetylosalicylowego

I klopidogrelu jest najczesciej stosowana u tych chorych.
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Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace dziatania lekow przeciwptytkowych
w warunkach obnizonej temperatury ciata u pacjentow z NZK o etiologii ostrego
zespotu wiencowego zamierzam okreslic bezpieczenstwo i skuteczno$¢ leczenia
przeciwptytkowego preparatami nowej generacji w warunkach tagodnej hypotermii

u pacjentow z OHCA w przebiegu ACS.
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2. Cel

Okreslenie skutecznosci Klinicznej i farmakologicznej oraz bezpieczenstwa
doustnego inhibitora receptora P2Y3, nowej generacji, ticagreloru w potaczeniu
z kwasem acetylosalicylowym w leczeniu wspomagajacym PCIl w warunkach MTH

u pacjentow z OHCA.

131



3. Material

Kolejni pacjenci z ostrym zespotem wiencowym (ACS) powiktanym naglym
zatrzymaniem krazenia przyj¢ci celem leczenia metodami przezskornej angioplastyki
tetnic wiencowych i hypotermia terapeutyczng (Grupa MTHapp) W okresie od stycznia
2014 r. do czerwca 2016 r. Do badania wlaczono 21 pacjentow z ACS powiktanym
naglym zatrzymaniem krazenia (OHCA) poddanych MTH (grupa MTHapp, N=21,;
sredni wiek 67 + 10; kobiety 4 (19%); mezczyzni 17 [81%)]), ktorzy otrzymywali nowy
lek przeciwptytkowy nalezacy do inhibitora receptora P2Y;, (ticagrelor) obok
standardowo stosowanego kwasu acetylosalicylowego. Z wuwagi na zalecenia
wytycznych ESC z 2012 roku [29], ktore rekomendujg zastosowanie MTH jako terapii
wspomagajacej U wszystkich pacjentow po NZK, dobratem do grupy MTHapp pod
wzgledem pici i wieku grupe porownawcza, przytomnych pacjentow bez naglego
zatrzymania krazenia z rozpoznanym ostrym zespolem wiencowym (grupa OZW)
celem statystycznej oceny efektu skuteczno$ci dziatania ticagreloru. Pacjenci z grupy
OZW (n=14; sredni wiek 65 + 8; kobiety 3 [21%]; mezczyzni 11 [79%)], Ryc. 1) byli
leczeni metodami przezskornej angioplastyki tetnic wiencowych z wszczepieniem
stentow, u ktorych rowniez stosowano kwas acetylosalicylowy i nowy lek
przeciwplytkowy (ticagrelor) jako terapi¢ wspomagajacej leczenia OZW  zgodnie

z aktualnymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [30].
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Kryterium wykluczenia z badania obejmowato:

» Znany wywiad w kierunku koagulopatii (informacja uzyskana od rodziny chorego lub

kart informacyjnych dotagczonych z miejsca zamieszkania),

* Zastosowanie hypotermii przedszpitalnej,

* Przewlekte stosowanie inhibitora receptora P2Y 15,

« Zastosowanie w trakcie angioplastyki t¢tnic wiencowych lekow przeciwptytkowych z

grupy inhibitoréw receptora GP I1b/llla.
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Protokot graficzny badania

25 ptn po NZK przyjetych
do szpitala leczonych MTH

\4

21 ptn z OZW powiklanym NZK
poddanych ocenie funkcji PLT

* 4 ptn nie spelnialo kryterium wljczenia do badania oceny funkcji plytek:

- 2 ptn przewlekle stosowalo klopidogrel
- 1 ptn ofrzvmal przedszpitalang MTH

- 1 ptn leczony inh. rec. IIb/IIIa

VS

14 przytomnych ptn z OZW
poddanych ocenie funkcji PLT

Rycina 1. Wykres rekrutacji pacjentow do oceny agregacji plytek krwi.
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4. Metody

U wszystkich pacjentéw poddanych rewaskularyzacji serca z wszczepieniem
stentow stosowano podwojng terapie przeciwptytkowa (ASA z inhibitorem P2Y3y)
zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [30].
Okotozabiegowo wszyscy pacjenci otrzymywali wysycajaca dawke ticagreloru 180 mg
i kwasu acetylosalicylowego 300 mg. Nastepnie ticagrelor byt stosowany 90 mg dwa
razy dziennie, a kwas acetylosalicylowy 75 mg raz dziennie. Dla grupy OZW tabletki

byty podawane droga doustna, a dla grupy MTHapp za pomoca sondy do zotadka.

Probki krwi do oceny agregacji ptytek krwi byty pobierane w trzech kolejnych
punktach czasowych. Bazowa probka krwi byta pobierana bezposrednio po przyjeciu
chorego do szpitala, przed podaniem wysycajacej dawki ticagreloru 180 mg i kwasu
acetylosalicylowego 300 mg (To). Druga probka byta pobierana w czasie 12-24 godzin
po angioplastyce tetnic wiencowych (T;) i ostatnia probka krwi byta pobierana w czasie

48-72 godzin po angioplastyce tetnic wiencowych (T2).

W celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dziatania inhibitora receptora
P2Y,, (ticagrelor) wykonano testy plytkowe wykorzystujac metode szybkiego testu

VeriFyNow-P2Y 1, oraz metodg agregometrii optycznej.
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Test VerifyNow

Ocen¢ zahamowania agregacji ptytek w krwi peinej podawano w jednostkach
PRU (ang. platelet reactivity units - PRU) i przeprowadzono z wykorzystaniem
prozniowych zestawow do pobierania krwi z zyty obwodowej (testy VerifyNow-P2Y15).
System sktada si¢ z aparatu optycznego - turbidymetru, zestawow testowych
jednorazowego uzytku i materiatdow kontroli jakosci. Do realizacji celéow badania
wykorzystano system VerifyNow do oceny dziatania antagonistow receptora P2Y;
(VerifyNow-P2Y1,) - ticagreloru. Zestaw zawieral przygotowany liofilizat ludzkiego
fibrynogenu optaszczony na 128 mikroczastkach oraz agoniste ptytek. Ocena agregacji
ptytek krwi oparta jest na zdolnosci receptorow GPIIb/Illa (zlokalizowanych
na aktywowanych plytkach) do wigzania si¢ z fibrynogenem optaszczajacym
mikroczastki. Po ekspozycji aktywowanych ptytek na mikroczastki oplaszczone
fibrynogenem nastepuje aglutynacja proporcjonalna do liczby dostepnych receptorow
ptytkowych. Nasilenie aglutynacji mierzone jest w oparciu 0 zmiang przepuszczalno$ci
Swiatta (transmitancji) [31]. W zestawie testowym VerifyNow-P2Y;, agonistg jest
adenozynodwufosforan (ADP). Test VerifyNow-P2Y, dostarcza informacji
0 reaktywnosci ptytek krwi oznaczanych w jednostkach reaktywnosci receptora P2Y,
(ang. platelet reactivity units - PRU) i odsetka zahamowania (INH, % zahamowania).
Wartos¢ PRU informuje o nasileniu reaktywnosci ptytek krwi wywotanej przez ADP
dziatajacy na receptor P2Y,, ktory z kolei warunkuje aktywacje receptora GPIIb/Illa.
Wartos¢ PRU<194 odpowiadata skutecznemu zahamowaniu ptytek krwi przez
ticagrelor, natomiast PRU>194 oznaczato opornos¢ ptytek krwi na dziatanie inhibitora
receptora P2Y,. Odsetek zahamowania (INH) jest obliczany na podstawie ilorazu
wartosci PRU po aktywacji ADP i agregacji bazowej. Wynik bazowy jest niezaleznym

pomiarem opartym na szybkosci i stopniu reaktywnosci ptytek z udziatem receptorow
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trombinowych, szczegolnie receptorow aktywowanych przez proteaze (ang. protease-
activated receptor - PAR): PAR-1 i PAR-4, dla ktoérych agonistg w tym wypadku jest
peptyd aktywujacy receptory ptytkowe (ang. thrombin receptor activating peptide-1SO-

TRAP) i aktywujacy peptyd PAR-4 (ang. activating peptide - AP) [32].

Badanie agregometrii optycznej

Pobrana krew po odstawieniu w pozycji pionowej na 15 min (temp. pokojowa)
byta odwirowywana przez 10 min, w celu uzyskania osocza bogatoptytkowego (PRP).
Po odwirowaniu odciggano o0socze do probowki opisanej PRP (osocze
bogatoptytkowe). Nastgpnie mierzono poziom ptytek (wymagana ilos¢ ptytek 250-
300x10%/u) i w przypadku wiekszej ich ilosci, rozcienczano osoczem ubogoptytkowym.
Do dalszego badania wuzywano juz rozcienczonego 0socza, jako PRP
(bogatoptytkowego). Probowki ponownie odwirowywano (15 min) i odciggano osocze
uzyskujac osocze ubogoptytkowe (PPP). Nastgpnie 0znaczano agregacj¢ plytek krwi
indukowane czynnikiem 10 uM adenozynodifosforanu (ADP), ktore podawano w [%]
jako jednostki pomiarowe. Agregacja ptytek krwi wynoszaca ponizej 50% (LTA<50%)
odpowiadata skutecznemu zahamowaniu ptytek krwi przez inhibitor receptora P2Y1,, co
okreslitem w przeprowadzonym badaniu jako prawidtowa skuteczno$¢ dziatania
ticagreloru, natomiast agregacja powyzej 50% oznaczata opornos$¢ ptytek krwi na

dziatanie ticagreloru [33].
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5. Metody statystyczne

Wszystkie analizy przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania SAS (wersja
4.0, SAS Institute Inc.). Zmienne kategoryczne zostaly przedstawione jako liczby
I procenty. Zmienne ciagte analizowatem w celu rozktadu normalnego za pomoca testu
Shapiro-Wilk i1 przedstawitem jako s$rednig z odchyleniem standardowym dla
normalnego rozktadu lub jako mediana z dolnym i géornym kwartylem bez rozktadu
normalnego. Roéznice miedzy grupami (MTHapp Vs OZW) dla zmiennych ciagltych
analizowatem przy uzyciu testu parametrycznego t-studenta lub Mann-Whitneya,
stosownie do sytuacji. Dane kategoryczne porownatem przy uzyciu testu chi-kwadrat

lub Chi-kwadrat z korektg Yatesa.
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6. Wyniki

6.1. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo kliniczne

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo kliniczne podwojnej terapii przeciwptytkowej
(DAPT) ztozonej z inhibitora receptora P2Y 1, - ticagreloru i kwasu acetylosalicylowego
porownatem miedzy grupg MTHapp | grupa OZW. Za najwazniejszy kliniczny parametr
skuteczno$ci DAPT uznalem brak wystgpienia zakrzepicy w stencie. W obu grupach
pacjentow nie obserwowalem wystepowania incydentow zakrzepicy w stencie,
Tabela 1. Do najwazniejszych parametrow bezpieczenstwa klinicznego stosowania
DAPT nalezg powiktania krwotoczne. Na potrzeby badania powiktania krwotoczne byty
okres$lone wedtug klasyfikacji GUSTO (ang. Global Use of Strategies to Open Occluded
Coronary Arteries) [34]. W trakcie hospitalizacji w grupie MTHapp U 6 (29%) chorych
leczonych pPCI i MTH stwierdzitem powiktania krwotoczne (umiarkowane lub ciezkie)
niezakonczone zgonem, ktore wymagaty transfuzji krwi. W grupie OZW nie

zanotowatem powiktan krwotocznych, Tabela 1.

Tabela 1. Skuteczno$é i bezpieczenstwo kliniczne DAPT

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo kliniczne DAPT

. Grupa MTHapp Grupa OZW
Zmienne (N=21) (N=14) P
Zakrzepica w stencie 0 (0%) 0 (0%) -
Umiarkowane/ciezkie kKrwawienia* 6 (29%) 0 (0%) 0.288

ADP-adenozynodwufosforan DAPT-podwojna terapia przeciwptytkowa. Gr OZW, grupa kontrolna pacjentéow przytomnych
w normotermii z ostrym zespotem wiencowym poddanych ocenie inhibitora rec. ADP. Gr MTHapp, grupa badana chorych z ostrym
zespolem wieficowym powiktanym nagtym zatrzymaniem krazenia leczonych fagodna hypotermia terapeutyczna poddanych ocenie
inhibitora rec. ADP. *Umiarkowane krwawienia wedlug Klasyfikacji GUSTO definiowano jako krwawienie wymagajace
przetoczenia krwi, ktore nie prowadzi jednak do niestabilnosci hemodynamicznej.*Ciezkie krwawienie wedtug klasyfikacji GUSTO
definiowano jako krwotok wewnatrzczaszkowy albo krwawienie wywolujace niestabilno$¢ krazeniowa zagrazajaca zyciu
i wymagajaca interwencji.
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6.2. Skutecznos$¢ farmakologiczna

Za zastegpczy (farmakologiczny) parametr skutecznosci i bezpieczenstwa DAPT
przyjatem ocen¢ funkcji ptytek krwi z zastosowaniem szybkiego testu
VeriFyNow-P2Y1, oraz metody $swietlnej agregometrii optycznej, ktora jest ,,ztotym

standardem” dla oceny funkcji ptytek krwi.

Wyniki testu VeriFyNow-P2Y 1,

Wyjsciowo, W czasie T, $rednia reaktywnosci ptytek krwi (PLT) wynosita
w grupie MTHapp I W grupie OZW, odpowiednio 256 + 48 [PRU] i 242 + 49 [PRU]
(p=0.4), a procent zahamowania wynosit, odpowiednio 2 + 7[%] i 2 + 4[%] (p=0.7).
W czasie T; S$rednia reaktywnosci PLT po zastosowaniu wysycajacej dawki
180 mg ticagreloru oraz kwasu acetylosalicylowego zmniejszyta si¢ do 84 + 87 [PRU]
oraz zaobserwowatem zwickszenie odsetka zahamowania PLT do 68 + 30% w grupie
MTHapp. Ten sam efekt zarejestrowalem w grupie OZW, dla reaktywnosci PLT
33 + 39[PRU] i dla odsetka zahamowania 86 + 16[%], Tabela 2. W czasie
T, wykazatem trwaly przeciwplytkowy efekt ticagreloru w grupie MTHapp i OZW,
odpowiednio 63 + 52 [PRU] i 75 + 19% zahamowania PLT vs 42 + 28 [PRU]

1 82 + 12% zahamowania PLT (n.s.; Tabela 2).

W czasie T; (12-24 godzin od PCI), 85% chorych leczonych hypotermia
uzyskato skuteczne zahamowanie ptytek krwi przez ticagrelor (PRU<194), a w grupie
OZW 100% pacjentow (p=0.366; Tabela 30). W czasie T, (48-72 godzin od PCI), w
grupie MTHapp odsetek chorych ze skutecznym zahamowaniem ptytek krwi przez
ticagrelor (PRU<194) zwiekszyt si¢ do 95%, a w grupie OZW pozostal na poziomie

100%, Tabela 2.
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Tabela 2. Poréwnanie wynikéw testu VeriFyNow-P2Y1, w grupie MTHapp | OZW

VeriFyNOW-P2Y12 Gr MTHapp Vs Gr OZW

PLT (PRU <194)

To T, T,

Zmienne Gr Gr Gr Gr Gr Gr

MTHapp | OZW | P |MTHapp| OZW | P |MTHppp| OZW | P

(n=21) | (n=14) (n=20) | (n=14) (n=19) | (n=14)

Reaktywnosci
PLT [PRU] 256+48 |242+49 | 04 | 84+87 | 33+39 [0.06| 63+52 | 42+28 | 0.2
0 .
F{"L?ra‘hamowa”'a 2+7 | 2+4 |07]68+30 | 86+16 [0.07| 75+19 | 82+12 | 0.2
Liczba ptn ze
skutecznym 1 0 08 17 14 0.4 18 14 0.9
zahamowaniem (5%) (0%) : (85%) | (100%) | (95%) | (100%) |

ADP-adenozynodwufosforan; PLT-ptytki krwi; ptn.-pacjent; PRU-stopien agregacji ptytek krwi; PRU<194-skuteczno$¢ dziatania
ticagreloru przy nasileniu stopnia agregacji ptytek krwi ponizej 194. Gr OZW, grupa kontrolna pacjentow przytomnych
w normotermii z ostrym zespotem wienicowym poddanych ocenie inhibitora rec. ADP. Gr MTHape, grupa badana chorych
z ostrym zespotem wienicowym powiklanym naglym zatrzymaniem krazenia leczonych fagodna hypotermia terapeutyczna
poddanych ocenie inhibitora rec. ADP; Czas pobrania: To: przy przyjeciu do szpitala, przed wiaczeniem inhibitora P2Y,; Ty 12-
24 godzin od PCI; T,: 48-72 godzin od PCI; Wartosci jako srednie + odchylenie standardowe, liczba pacjentéw z danej $redniej

(%).
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Wyniki Swietlnej agregometrii optycznej LTA

Dla potwierdzenia wynikow oceny agregacji plytek krwi za pomoca testu
VeriFyNow-P2Y 1, przeprowadzitem analize drugim testem, Swietlng agregometrig
optyczng. W czasie Ty (przy przyjeciu do szpitala), nie obserwowatem istotnej roznicy
statystycznej sredniego odsetka agregacji ptytek krwi migdzy grupa MTHapp i grupa
OZW, (odpowiednio 65 + 15[%] vs 62 + 2[%]; p=0.400; Tabela 3). W czasie
Ty (12-24 godz. od PCI) $redni odsetek agregacji ptytek krwi istotnie zmniejszyt si¢
w grupie MTHapp do 26 + 16[%] i w grupie OZW do 28 + 11[%] (p=0.7). W czasie
T, (48-72 godz. od PCI) obserwowatem zachowany efekt przeciwptytkowy ticagreloru,
ze $rednig agregacja ptytek krwi dla grupy MTHape 26 + 7[%] oraz dla grupy OZW

30 + 9[%] (p=0.2), Tabela 3.

W czasie T; (12-24 godzin od PCI) 95% chorych leczonych hypotermig
uzyskato skuteczne zahamowanie ptytek krwi przez ticagrelor (LTA<50%), po
wysycajacej dawce ocenianej metoda agregometrii optycznej w sredniej temperaturze
ciala 32.2°C, a w grupie OZW 100% ze $rednig temperaturg ciata pacjentow 36.7°C
(n.s.). W czasie T, (48-72 godzin od PCI), w grupie MTHapp odsetek chorych ze
skutecznym zahamowaniem ptytek krwi przez ticagrelor (LTA<50%) zwickszyt sie do
100%, a w grupie OZW pozostal na poziomie 100%. Srednia temperatura ciata dla

grupy MTHapp wynosita 36.6°C, a dla grupy OZW 36.5°C, Tabela 3.

142



Tabela 3. Poréwnanie wynikéw LTA-ADP w grupie MTHapp | OZW
LTA-ADP Gr MTHapp Vs Gr OZW

To T, T
Zmienne Gr Gr Gr Gr Gr Gr
MTHapp | OZW P MTHapp | OZW ] MTHapp ozW P
(n=21) (n=14) (n=20) (n=14) (n=19) (n=14)

% agregacji PLT | 65+15 62+12 | 0.400 | 26+16 28+11 | 0.700 26 +7 30+9 0.2

Liczba ptn ze
skutecznym
zahamowaniem
(LTA<50%)

3(14%) | 2(14%) | 0.622 | 19 (95%) | 14 (100%) | 0.856 | 19 (100%) | 14 (100%) | 1

Temp. ciata przy | 203, 6| 363405 | <0.001 | 32.2+0.1 | 36.7+0.4 | <0.001 | 36.6+0.1 | 365+04 | 03
pobraniu (-C)

ADP-adenozynodwufosforan; LTA-agregometria optyczna, LTA<50%-skuteczno$¢ dzialania ticagreloru przy intensywno$ci agregacji
ponizej 50%; MTH-tagodna hypotermia terapeutyczna; PCl-przezskorna angioplastyka wiencowa; PLT-plytki krwi; ptn.-pacjent. Gr
OZW, grupa kontrolna pacjentéw przytomnych w normotermii z ostrym zespotem wieficowym poddanych ocenie inhibitora rec. ADP;
Gr MTHapp, grupa badana chorych z ostrym zespolem wieficowym powiklanym nagltym zatrzymaniem krazenia leczonych tagodng
hypotermia terapeutyczng poddanych ocenie inhibitora rec. ADP. Czas pobrania To: przy przyjeciu do szpitala, przed wiaczeniem
inhibitora P2Y1y; Ty: 12-24 godzin od PCI; T: 48-72 godzin od PCI; Warto$ci jako $rednie + odchylenie standardowe, liczba pacjentow
z danej $redniej (%).
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7. Dyskusja

Wptyw zastosowania MTH na efekt przeciwptytkowy ticagreloru u pacjentow
po zatrzymaniu krazenia poddanych pPCl udato si¢ jak dotad wykaza¢ w nielicznych
obserwacjach [21, 22, 24, 25]. W przedstawionym badaniu wykazatem glebokie
zahamowanie ptytek krwi w odpowiedzi na ticagrelor w warunkach obnizonej
temperatury ciata, co byto porownywalne do wynikow dziatania ticagreloru u pacjentow

przytomnych z ostrym zespotem wiencowym.

Agregacja plytek krwi

Odpowiedz ptytek krwi na leki przeciwptytkowe w warunkach obnizonej
temperatury ciata jest nadal stabo poznanym tematem, dlatego w niniejszym badaniu
staralem si¢ przedstawi¢ stopien skutecznosci nowych inhibitorow receptora P2Y,
w warunkach hypotermii. Na potrzeby badania dla grupy chorych po nagtym
zatrzymaniu krazenia 0 etiologii ostrego zawalu migsnia serca (n=21) leczonych
hypotermig terapeutyczng oraz przezskoérng angioplastyka tetnic wiencowych, ktorzy
otrzymywali ticagrelor jako jeden z lekoéw podwojnej terapii przeciwptytkowej
niezbednej w zapobieganiu zakrzepicy w stencie, dobratem grupe porownawcza (n=14)
sktadajacg si¢ z przytomnych pacjentow z rozpoznanym zawalem mig$nia serca bez
epizodu naglego zatrzymania krazenia. Przeprowadzone w omawianej grupie badania
agregacji ptytek krwi dostarczyty przekonywujacych informacji na temat skutecznos$ci
dziatania tikagreloru w trakcie MTH. Do podstawowych testow oceniajacych
skuteczno$¢ lekow przeciwptytkowych nalezy agregometria optyczna (LTA), ktora
zostala opisana w 1962 roku przez Borna [35]. Nadal uznawana jest za ,,ztoty standard”
oceny funkcji ptytek krwi charakteryzujac si¢ powtarzalnoscig i doktadnoscig, ale

wymaga znacznego zaawansowania technicznego [36]. Drugg metoda oceny
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zahamowania agregacji ptytek krwi jest szybki test VerifyNow, ktorego metoda opiera
si¢ ha pomiarze zmiany transmisji Swiatta wywotanej przez agregacje plytek po
ekspozycji na agoniste. Metoda ta jest rekomendowana przez europejskie
i amerykanskie towarzystwa kardiologiczne i stanowi alternatywna metode dla LTA
[31, 37, 38]. Obydwie zastosowane w badaniu metody oceny agregacji ptytek krwi
(agregometria optyczna i VerifyNow) wykazaty skuteczne zahamowanie receptora
P2Y 1, obecnego na ptytkach krwi. U dwoch (10%) pacjentow w trakcie utrzymywania
hypotermii oraz w jednym przypadku w okresie normotermii interpretacja wynikow
metoda VerifyNow-P2Y, nie byta mozliwa z powodu niskiego poziomu bazowego
PRU (ang. - platelet reactivity units), ktorego wynik jest niezaleznym pomiarem
opartym na szybkosci i nasileniu agregacji ptytek krwi z udzialem receptorow
trombinowych. U chorych poddanych MTH w okresie 24 h od PCI w ocenie testem
VeriFyNow-P2Y1,, rejestrowatem skuteczny efekt dziatania ticagreloru u 85%
pacjentow W $redniej temperaturze ciata 32.2 + 0.1°C. Brak zahamowania ptytek krwi
w metodzie LTA i VerifyNow, po zastosowaniu MTH w ani jednym przypadku nie byt
zwigzany Z wystgpieniem ostrej zakrzepicy w stencie (ST - ang. stent thrombosis).
Tilemann [25], wykazat skuteczne zahamowanie funkcji ptytek krwi w odpowiedzi na
ticagrelor podany przez sond¢ nosowo-zotadkowa w formie skruszonej, u pacjentow
z ostrym zawatem mig$nia sercowego powiklanym OHCA leczonych interwencyjnie.
W tym badaniu funkcja ptytek krwi w grupie MTH byta oceniana za pomoca
agregometrii  impedancyjnej, ktora wykazata 100% skuteczno$¢ ticagreloru
w zahamowaniu ptytek krwi w stosunku do 91% skutecznosci w grupie kontrolnej bez
MTH (p=n.s.) w okresie 24 godzin od przyjecia do szpitala. W innym randomizowanym
badaniu, u pacjentow leczonych interwencyjnie, w grupie w ktorej zastosowano MTH,

w ocenie testem PRU/VeriFyNow-P2Y1, po 12 godzinach od podania wysycajacej
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dawki leku potwierdzono 89% skutecznos¢ ticagreloru w zablokowaniu receptora
P2Y1,, w poréwnaniu do 47% skutecznosci klopidogrelu (p=0.01) [22]. Ponadto, inne
badania wykazuja wyzszos¢ tikagreloru nad klopidogrelem u pacjentow po zatrzymaniu
krazenia poddanych leczeniu MTH z docelowg temperaturg ciata 33-34°C [21].
W badaniu Ibrahim’a, czestos¢ braku odpowiedzi ptytek krwi po 24 h od nasycajacej
dawki leku inhibitora P2Y3, (klopidogrel [KI], prasugrel [Pr] i ticagrelor [Ti]) byt
wyzszy W grupie chorych, u ktorych stosowano MTH metodg wewnatrznaczyniowg
w porownaniu do grupy kontrolnej (normotermia), odpowiednio (60.7% vs 22.5%,
p<0.001) z najwicksza czestoscig braku zahamowania receptora P2Y3, w grupie
otrzymujacej klopidogrel (KI 82% vs 26%, p <0.001; Pr: 32% vs 23%, p=n.s., Ti: 30%
vs 8%, p=n.s.) [39], co mogto mie¢ wptyw na zwigkszenie czestosci zakrzepicy
w stencie u 7.1% w grupie MTH vs u 5% w grupie kontrolnej, zalezno$¢ ta jednak nie
osiggneta znamienno$ci statystycznej (p=n.s.). W omawianych badaniach prasugrel
i tikagrelor skutecznie blokujg ptytki krwi u pacjentow leczonych MTH po NZK z
powodu OZW, w poréwnaniu do klopidogrelu. Skutecznos¢ tikagreloru w zapobieganiu
ST po zastosowaniu MTH mozna wytlumaczy¢ nie tylko brakiem koniecznosci
metabolizowania do formy aktywnej w watrobie, tak jak w przypadku klopidogrelu, ale
rowniez efektem plejotropowym, ktory poprzez dziatanie przeciwzapalne, moze

poprawia¢ funkcje srodbtonka oraz zapobiega¢ skurczowi naczyn [40].

Z uwagi na powyzsze badania przyblizajace tematyke odpowiedzi ptytek krwi
na leki nalezace do grupy inhibitorow receptora P2Y3, w warunkach obnizonej
temperatury ciata podjatem probe przedstawienia mechanizmu blokowania ptytek krwi
przez nowy lek przeciwplytkowy ticagrelor pokazujac, ze jest to terapia skuteczna
i bezpieczna. W codziennej praktyce Kklinicznej wigkszo$¢ pacjentow trafiajgca

do szpitali po epizodzie nagltego zatrzymania krazenia, u ktorych wykonano
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diagnostyke inwazyjng tetnic wiencowych, a nastepnie poddano angioplastyce
z implantacjg stentow, okotozabiegowo otrzymujg klopidogrel obok tradycyjnie
stosowanego  kwasu  acetylosalicylowego.  Stosowanie  starszych  lekow
przeciwptytkowych nalezgcych do inhibitorow receptora P2Y;, moze by¢ zwigzane
z wigksza czestoscig powiktan zakrzepowych i tym samym gorszym rokowaniem
neurologicznym. Dlatego przeprowadzone badanie potwierdza celowos¢ stosowania
ticagreloru w tej ciezkiej grupie pacjentow i sa zgodne z obserwacjami innych

omawianych badaczy.
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Powiklania krwotoczne

W erze Kkardiologii interwencyjnej stosowanie podwodjnego leczenia
przeciwptytkowego (DAPT), czyli kwasu acetylosalicylowy (ASA) i inhibitora
receptora P2Y1,, stanowi podstawows strategie zmniejszajaca aktywnos$¢ plytek krwi
I zapobiegajaca wystepowaniu zdarzen niepozgdanych, takich jak ostra lub podostra
zakrzepica w stencie implantowanym do zmienionego miazdzycowo naczynia
wiencowego, ale zwigkszajaca ryzyko powiktan krwotocznych.

Aktualne wytyczne ESC (ang. European Society of Cardiology) i PTK (Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne) rekomenduja nowe leki przeciwplytkowe, takie jak
ticagrelor i prasugrel w ostrych zespotach wiencowych (klasa zalecen IB). Nowsze leki
przeciwplytkowe w poréwnaniu do klopidogrelu, zmniejszaja czgsto$¢ wystgpowania
zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca, udaru czy ostrej zakrzepicy (badanie
TRITON TIMI-38 i PLATO). Kwas acetylosalicylowy (ASA) i klopidogrel nadal
stanowig rutynowy element terapii przeciwptytkowej u pacjentow poddawanych
przezskornym interwencjom wiencowym (PCI) z implantacjg stentu naczyniowego.
W badaniu TRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes
by Optimizing Platelet Inhibition-Thrombolysis In Myocardial Infarction 38),
zastosowanie prasugrelu spowodowato w calej grupie istotne zwickszenie czestosci
wystepowania powaznych krwawien wedlug definicji z badania Thrombolysis
In Myocardial Infarction (TIMI), ktore nie byly zwigzane z pomostowaniem tetnic
wiencowych (CABG) [3]. Natomiast w badaniu PLATO (Platelet Inhibition and Patient
Outcomes) nie stwierdzono istotnej réznicy tacznej czestosci wystgpowania powaznych
powiktan krwotocznych wedtug definicji przyjetej w tym badaniu miedzy grupami

leczonymi klopidogrelem i tikagrelorem [41].
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Pacjenci, u ktorych stosowano ticagrelor w potaczeniu z kwasem
acetylosalicylowym, leczeni MTH w przedstawionym badaniu byli narazeni
na zwiekszone niebezpieczenstwo Kkrwawienia w poréwnaniu do grupy OZW
(zakwalifikowane,  jako umiarkowane krwawienie w zastosowanej w badaniu
klasyfikacji GUSTO), odpowiednio 29% i 0%, przy braku uzyskania istotno$ci
statystycznej i zwigzang z tym konieczno$¢ przetoczenia KKCz. Podobng czgstosé
krwawien wymagajacych przetoczen krwi obserwowatl Wolfrum [42] u pacjentow ze
STEMI powiktanym OHCA leczonych DAPT (kwasem acetylosalicylowym
i klopidogrelem) oraz hypotermig terapeutyczng (38% chorych) w poréwnaniu  do 4%
pacjentow (p=0,04) z grupy kontrolnej (bez MTH). Inne wyniki dla porownywalnych
populacji do Wolfrum'a przedstawit Zimmermann [43], gdzie odsetek krwawien w obu
grupach wynosit odpowiednio 29% w grupie z MTH vs 25% (p=1.0) w grupie
kontrolnej. W badaniu Ibrahim’a, czesto$¢ krwawien wg Klasyfikacji TIMI (duze
i mate) [44] wynosita 6% w grupie MTH (84 chorych po NZK leczonych hypotermig)
i 3.8% (p=n.s.) w grupie kontrolnej (80 pacjentow bez NZK i MTH), ktorzy
otrzymywali inhibitory receptora P2Y1, (klopidogrel, ticagrelor, prasugrel) [39]. Duze
powiktania krwotoczne w klasyfikacji TIMI zdefiniowane sa jako krwotok
wewnatrzczaszkowy albo klinicznie jawne krwawienie (takze rozpoznane w badaniu
obrazowym) prowadzgce do spadku stezenia hemoglobiny o >5 g/dl, a mate krwawienia
definiowane sa jako Kkliniczne jawne krwawienia (takze rozpoznane w badaniu
obrazowym), prowadzace do spadku stezenia hemoglobiny o <3-5 g/dl. W innym
badaniu Jiménez-Briteza [24] nie obserwowano réznic W jakimkolwiek krwawieniu
(28.6% w grupie chorych stosujacych klopidogrel vs 25% chorych z grupy ticagrelor;
p=0.645) u pacjentow po OHCA leczonych przezskorng angioplastyka tetnic

wiencowych i MTH, jak rowniez w czestosci duzych krwawien (wedtug definicji

149



BARC 3 lub 5), (odpowiednio 11.4% vs 12.5; p=0.685). W badaniu Steblovnik'a [22]
czesto$¢ krwawien wedtug klasyfikacji BARC 3a i 5 u pacjentow po OHCA leczonych
pPCIl i MTH byla poréwnywalna (15% vs 3%), odpowiednio pomiedzy grupa stosujgca
ticagrelor i klopidogrel. Powiktania krwotoczne wedlug definicji BARC 3a - 3c
odpowiadajg ci¢gzkim i umiarkowanym krwawieniom wedlug Kklasyfikacji GUSTO,
a BARC 5a lub 5b zdefiniowane sa jako prawdopodobne lub definitywne krwawienia

$miertelne, ktorych w badanej grupie nie rejestrowatem.

W przeprowadzonym badaniu czgsto$¢ wystgpowania powaznych zdarzen
krwotocznych byta wysoka. Zwigkszone ryzyko wystapienia Krwawienia u pacjentow
po NZK w przebiegu ACS moze by¢é zwigzane 2z rozwinigciem zespotu
poresuscytacyjnego oraz zastosowania hypotermii terapeutycznej, ktora powoduje
zmiany hemostazy i koagulopatii [45, 46]. Uzycie tikagreloru zapewnia znacznie
szybsze i silniejsze hamowanie plytek krwi niz klopidogrel, a odpowiednie
monitorowanie parametrow zyciowych i systematyczne kontrolowanie badan
laboratoryjnych pacjentow po OHCA poddawanych terapii PCl i MTH w warunkach
oddziatu intensywnego nadzoru kardiologicznego stanowi bezpieczenstwo podwojnej

terapii przeciwplytkowej .
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8. Whniosek

Uzyskatem potwierdzenie skutecznosci podwojnej terapii przeciwptytkowej
(DAPT) ztozonej z doustnego inhibitora receptora P2Y1, nowej generacji, ticagreloru
W polgczeniu z kwasem acetylosalicylowym w leczeniu wspomagajgcym PCI
w warunkach MTH u pacjentéw z OHCA. Pacjenci narazeni sg jednak na zwigkszone
ryzyko wystgpowania powiktan Kkrwotocznych wymagajacych przetoczenia Kkrwi

I leczenie na oddziatach intensywnej terapii kardiologicznej.
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9. Streszczenie

Stan hipotermii moze wpltywac na funkcje¢ uktadu krzepnigcia oraz na dziatanie
lekow przeciwptytkowych, zwigkszajac w ten sposob ryzyko powiktan krwotocznych

i/lub niedokrwiennych w wyniku ostrej zakrzepicy.

Celem badania jest okreslenie skutecznosci klinicznej i farmakologicznej oraz
bezpieczenstwa doustnego inhibitora receptora P2Y31, nowej generacji, ticagreloru
W potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym w leczeniu wspomagajagcym PCI

w warunkach MTH u pacjentéw z OHCA.

Do badania zostali wiaczeni Kolejni chorzy z rozpoznaniem ostrego zespotu
wiencowego (OZW) powiktanym naglym zatrzymaniem krazenia. Pacjenci z grupy
hypotermii terapeutycznej (grupa MTHapp, nN=21; $redni wiek 67 =+ 10; kobiety
4 (19%); mezczyzni 17 (81%)), byli poddawani zabiegowi stopniowego obnizania
temperatury ciata oraz otrzymywali nowy lek przeciwptytkowy nalezacy do inhibitora
receptora  P2Yy,  (ticagrelor) obok  standardowo  stosowanego  kwasu
acetylosalicylowego. Grupe kontrolng stanowili pacjenci przyjeci z 0strym zespotem
wiencowym bez NZK celem leczenia interwencyjnego PCI (grupa OZW; n=14; $redni
wiek 65 + 8; kobiety 3 (21%); mezczyzni 11 (79%). U tych pacjentow rowniez
stosowano kwas acetylosalicylowy (ASA 300 mg, doustnie) i ticagrelor 180
mg. Dawka podtrzymujaca dla ASA wynosita 75 mg na dobg i dla ticagreloru 90 mg
dwa razy dziennie. MTH przeprowadzano metoda wewnatrznaczyniowg (Coolgard)
przez okres 24 godzin z temperaturg docelowg 32-34°C. Wszyscy pacjenci mieli
oceniang skuteczno$¢ dziatania inhibitora receptora P2Y;, za pomocag testow
ptytkowych wykorzystujac metode agregometrii optycznej oraz szybkiego testu

VeriFyNow-P2Y1,. Kryterium hamowania ptytek krwi przez ticagrelor w metodzie
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agregometrii optycznej byt prog ponizej 50% agregacji ptytek. W przypadku
VerifyNow-P2Y 15, skuteczny poziom hamowania piytek krwi wynosit ponizej 194
jednostek reaktywnos$ci ptytek krwi (PRU). Probki krwi do oceny funkcji ptytek krwi
byty pobierane w trzech punktach czasowych: przy przyjeciu do szpitala, bezposrednio
przed podaniem wysycajagcych dawek leku ticagrelor (180 mg) i kwasu
acetylosalicylowego (300 mg) (okres Ty), 12-24 godzin po PCI (okres T;) oraz 48-72
godzin po PCl (okres T,). Srednia temperatura ciata w grupie MTHapp i OZW:
odpowiednio w czasie To wynosita 35.3 £ 0.6°C w poréwnaniu do 36.3 + 0.5°C;
w czasie T; wynosita 32.2 £ 0.1°C vs 36.7 + 04°C i w czasie T, wynosita

36.7 +£0.1°C vs 36.6 + 0.4°C.

W grupie MTH nie stwierdzitem zakrzepicy w stencie, a powiklania
krwotoczne wystepowaty U 6 (29%) pacjentow, przy braku incydentow krwotocznych
w grupie OZW. W ocenie funkcji ptytek krwi za pomoca VeriFyNow-P2Y,
I agregometrii optycznej wykazatem brak réznic zahamowania ptytek krwi przez
ticagrelor w okresie Ty, T1, T miedzy grupami MTHapp | OZW. W okresie T; dla
metody LTA i VeriFyNow skuteczne zahamowania PLT przez ticagrelor uzyskato,
odpowiednio 19 (95%) pacjentow i 17 (85%) chorych. W okresie T, dla metody LTA
wszyscy chorzy po NZK leczeni MTH uzyskali pelne zahamowania PLT, a dla metody
VeriFyNow jedynie u jednego (5%) pacjenta nie stwierdzitem skutecznego

zahamowania PLT.

Uzyskatem potwierdzenie skuteczno$ci podwoéjnej terapii przeciwptytkowej
(DAPT) ztozonej z doustnego inhibitora receptora P2Y1, nowej generacji, ticagreloru
W potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym w leczeniu wspomagajacym PCI

w warunkach MTH u pacjentéw z OHCA. Pacjenci narazeni sg jednak na zwigkszone
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ryzyko wystgpowania powiktan Kkrwotocznych wymagajacych przetoczenia Kkrwi

i leczenie na oddziatach intensywnej terapii kardiologicznej.
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10. Abstract

Hypothermia can affect coagulation system and antiplatelet agents efficacy, thus
increasing risk of bleeding and/or ischaemic complications as a result of acute

thrombosis.

This study was aimed to determine clinical and pharmacological efficiency and
safety of ticagrelor, a novel oral P2Yi, receptor inhibitor, in combination with
acetylsalicylic acid as supportive therapy to PCI in patients of out-of-hospital cardiac

arrest (OHCA) treated with mild therapeutic hypothermia (MTH)

The study included subsequently admitted patients with diagnosis of acute
coronary syndrome (ACS) complicated by sudden cardiac arrest. Patients included
in the therapeutic hypothermia group (MTHADP group, n=21; mean age 67 + 10;
4 females (19%); 17 males (81%)), underwent gradual body temperature lowering
procedure and received a novel antiplatelet drug - ticagrelor, which is a P2Y12 receptor
inhibitor, in addition to routinely used acetylsalicylic acid. Control group consisted
of patients with acute coronary syndrome without OHCA, admitted for PCI (ACS
group; n=14; mean age 65 + 8; 3 females (21%); 11 males (79%). These patients also
received acetylsalicylic acid (ASA, 300 mg orally) and ticagrelor (180 mag).
Maintenance dose of ASA 75 mg daily and of ticagrelor 90 mg twice daily. MTH was
performed with use of intravascular system (Coolgard) for 24 hours with target
temperature of 32-34°C. In all patients, effectiveness of P2Y1, receptor inhibitor was
assessed by means of platelet testing using light transmission aggregometry (LTA) and
rapid VerifyNow-P2Y 1,. In light transmission aggregometry, the threshold for effective
platelet inhibition by ticagrelor was below 50% aggregated platelets. In case

of VerifyNow-P2Y,, the effective platelet inhibition was defined as below 194 Platelet
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Reactivity Units (PRU). Blood samples for platelet function assessment were taken
in three time points: on admission, directly before administration of loading doses
of ticagrelor (180 mg) and acetylsalicylic acid (300 mg) (To), 12-24 hours post-PCI (Ty)
and 48-72 hours post-PCI (T,). Mean body temperature in MTHapp and ACS was:
in point Ty, 35.3 £ 0.6°C vs 36.3 = 0.5°C; in point Ty, 32.2 = 0.1°C vs 36.7 + 0.4 °C;

and in point T, 36.7 + 0.1°C vs 36.6 + 0.4°C, respectively.

In MTH group, there were no cases of stent thrombosis, and there were 6 cases
of bleeding complications (29%), while in ACS group there were no bleeding incidents.
| have demonstrated no difference of platelet inhibition by ticagrelor between MTHapp
and ACS groups in all three time points as tested with VerifyNow-P2Y, and light
transmission aggregometry methods. In point T, effective platelet inhibition
by ticagrelor as assessed by LTA and VerifyNow was achieved in 19 (95%) and
17 (85%) patients, respectively. In point T,, all OHCA patients treated with MTH
achieved full platelet inhibition as measured by LTA, and there was only one patient

(5%) without effective platelet inhibition in VerifyNow assessment.

This proved the effectiveness of dual antiplatelet therapy (DAPT), consisting
of ticagrelor, a novel oral P2Y, receptor inhibitor, in combination with acetylsalicylic
acid as supportive therapy to PCI in patients of out-of-hospital cardiac arrest (OHCA)
treated with mild therapeutic hypothermia (MTH). However, these patients are exposed
to risk of bleeding complications requiring blood transfusion and hospitalization

in intensive cardiology care units.
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Podsumowanie badania

W grupie pacjentow przyjetych w celu leczenia interwencyjnego ostrego zespotu
wiencowego powiklanego zatrzymaniem krazenia udokumentowano istotne
zahamowanie aktywnos$ci ptytek krwi, w odpowiedzi na inhibitor receptora P2Y;
nowej generacji, ticagrelor podany doustnie w warunkach terapeutycznie obnizonej
do 32-34 stopni Celsjusza temperatury ciata (MTH). Stopien zahamowania aktywnos$ci
ptytek krwi byt w tych warunkach podobny, jak w grupie kontrolnej u przytomnych
pacjentow z ostrym zespotem wiencowym, leczonych interwencyjnie w warunkach

normotermii.

Uzyskatem potwierdzenie skutecznosci  klinicznej  podwojnej  terapii
przeciwplytkowej (DAPT) ztozonej z doustnego inhibitora receptora P2Y1, nowej
generacji, ticagreloru w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym w leczeniu
wspomagajacym PCl w warunkach MTH u pacjentow z OHCA wyrazajacej si¢ brakiem
incydentow zakrzepowo-zatorowych. W tej grupie chorych obserwowatem jednak

wystepowanie zwigkszonej ilosci powaznych powiklan krwotocznych, co wigzato sig¢
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z konieczno$cig monitorowania na oddziale intensywnej terapii i leczenia transfuzja

krwi.

Dalszy przebieg kliniczny i stan neurologiczny w tej grupie chorych byt
korzystny i zalezat od mechanizmu zatrzymania krazenia, obecnos$ci I wczesnego
rozpoczgcia resuscytacji krazeniowo-oddechowej, czasu przywrocenia spontanicznego
krazenia, braku objawoéw wstrzasu | niewydolnosci nerek oraz niezaleznie od
zastosowania skutecznej angioplastyki wiencowej uzupetnionej tagodng hypotermia

terapeutyczna.
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Study summary

In the group of patients admitted for interventional management of acute
coronary syndrome complicated with cardiac arrest, significant inhibition of platelet
activity in response to ticagrelor - a novel P2Y;, receptor inhibitor - has been
documented in mild therapeutic hypothermia (MTH) conditions (32-34 degrees
Celsius). The degree of platelet activity inhibition in this group was similar to the
control group - conscious acute coronary syndrome patients treated interventionally

in normothermic condition.

Clinical efficiency of dual antiplatelet therapy (DAPT), consisting of ticagrelor,
a novel oral P2Yy, receptor inhibitor, in combination with acetylsalicylic acid, as a
therapy supportive to PCI in MTH conditions in out-of-hospital cardiac arrest (OHCA)
patients, defined as freedom from thromboembolic events, has been confirmed.
However, increased numbers of severe bleeding complications was observed in this
group, what required intensive care unit (ICU) monitoring and blood transfusion

therapy.

Further clinical course and neurological condition in this group was favourable
and dependent on cardiac arrest mechanism, occurrence and timing of early
cardiopulmonary resuscitation, time to return of spontaneous circulation, lack of shock
and renal failure, and, independently, on effective coronary angioplasty supplemented

by mild therapeutic hypothermia.

166



